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Eliminazione urinaria di acido nicotinico, 
nicotamide e loro derivati N,-metilati nell?uomo sano 
e nel ratto albino trattati con isoniazide 


F. DOTTA - C. CAMPANA 


'Il meccanismo con cui l’idrazide dell’acido 
pnicotinico (isoniazide) esplica la sua azione 
intitubercolare é ancora oscuro. 
» Per alcuni si tratterebbe, almeno in parte, di 
ia attivita generale aspecifica di tipo corti- 
sonico, legata al radicale idrazinico. 
E infatti noto che alcuni derivati dell’idrazina 
(carbazidi, carbazoni, idrazidi) e la stessa idra- 
Zina, mostrano una peculiare affinita chimica 
per i cheto-gruppi dei corticoidi mineralo- 
attivi, legata alla presenza del gruppo — HN— 
NH, (1). Dal blocco dei corticoidi mine- 
falo-attivi deriverebbe una prevalenza funzio- 
Male degli 11-ossicorticoidi glico-attivi. 
| A favore di tale ipotesi starebbe la precoce 
aduta degli eosinofili e |’aumento dellindice 
acido urico/creatinina, osservati nelle prime fasi 
Gel trattamento isoniazidico (2). 
Liidrazide dell’acido isonicotinico possiede 
tittavia anche in vitro un alto potere batte- 
Mostatico contro il Mycobacterium tubercu- 
sis, mentre in vivo induce nel germe rapida 


resistenza; cid porta ad escludere un’azione 
biologica sniinile dell’isoniazide e ad ammet- 
tere invece come pit probabile l’ipotesi che 
tale, sostanza agisca direttamente sul metabo- 
lismo della cellula batterica, sia mediante un 
meccanismo d’inibizione competitiva nei ri- 
guardi di determinati fattori di accrescimento, 
sia interferendo in complessi sistemi enzimatici 
di vitale importanza per la moltiplicazione del 
bacillo di Koch. 

In tal caso l’azione del farmaco sarebbe da 
attribuire soprattutto al radicale isonicotinico. 

Secondo Pegum (3) l’isoniazide, per la sua 
analogia di struttura con la nicotamide, ver- 
rebbe a sostituirsi alla vitamina nelle reazioni 
enzimatiche per lo svolgimento delle quali 
essa @ necessaria, determinandone |’arresto. 

McConnell e Cheetham (4), descrivendo un 
caso di pellagra acuta insorta in un individuo 
tubercolotico durante trattamento con isonia- 
zide, hanno accettato l’ipotesi di Pegum, in- 
quadrando la patogenesi della sindrome avi- 
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taminosica da essi osservata ne!l’ambito di una 
interferenza competitiva tra isoniazide e vi- 
tamina PP; essi ammettono quindi implicita- 
mente che in determinate circostanze |’iso- 
niazide possa indurre una carenza di nicota- 
mide non solo nei riguardi del bacillo di Koch, 
ma anche dell’organismo umano ospite. 

Una vasta: esperienza clinica ha perd dimo- 
strato che il caso descritto da McConnell e 
Cheetham é del tutto eccezionale, dato che il 
trattamento anche prolungato con isoniazide 
non conduce mai a sintomi da carenza di vita- 
mina PP. 

Cid tuttavia non esclude a priori la possi- 
bilita che sotto l’azione dell’isoniazide si mani- 
festi un’aumentata eliminazione di prodotti 
piridinici, per quanto in misura non sufficiente 
a determinare sintomi carenziali quando non 
concorrano altri fattori devitaminizzanti. 

Partendo da queste premesse, ci siamo pro- 
posti con le seguenti ricerche di studiare nel- 
l’uomosano influenza dell’ isoniazide sull’ escre- 
zione urinaria di acido e amide nicotinica e 
dei loro rispettivi derivati N,-metilati (trigo- 
nellina e trigonellinamide). 

Uno studio analogo é stato inoltre esteso al 
ratto albino (), con lo scopo di controllare 
e completare in condizioni sperimentali pit 
favorevoli i risultati ottenuti nell’uomo sano. 


MATERIALE E TECNICA 


Per quanto riguarda lo studio sull’uomo, ab- 
biamo considerato tre soggetti normali ma- 
schi adulti: C.C., a. 39, m.; D.F., a. 25, m.; 
R.F., a. 35, m., che si sono sottoposti durante il 
periodo di osservazione ad un regime alimen- 
tare misto e, nei limiti del possibile, costante, 
evitando comunque caffé, the, cioccolato e le- 
gumi per il loro relativamente alto contenuto 
in trigonellina (5). 

Di inevitabili infrazioni si é tenuto conto; 
anche l’uso del tabacco, che aumenta I’escre- 
zione urinaria di acido nicotinico (5), & stato 
limitato ad una razione fissa e moderata. 


(1) Le ricerche sul ratto albino sono state impostate ed ese- 
guite dalla Dott.ssa Ginoulhiac e dal perito chimico Redaelli 
del Laboratorio Biologico Lepetit. 

Ad essi ed al Direttore F. M. Chiancone esprimiamo la nostra 
pia viva gratitudine per questa generosa collaborazione. 
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L’isoniazide @ stata somministrata per un 
periodo di 12 giorni alla dose di 4 mg/Kg 
pro die per os. 

Poiché la nicotamide viene eliminata con le 
urine in gran parte metilata ed in parte come 
acido nicotinico, abbiamo seguito quotidia- 
namente I’escrezione dell’acido nicotinico 
delle trigonelline, iniziando i dosaggi una setti- 
mana prima della somministrazione dell’iso- 
niazide e proseguendoli per un periodo di 5 
giorni dopo aver cessato ogni trattamento. 

Per la determinazione dell’acido nicotinico + 
amide nicotinica nelle urine ci siamo ser- 
viti del metodo di Ciusa e Pasquali (6), basato 
sulla classica reazione di Kénig previa idrolisi 
acida. 

Per il dosaggio delle trigonelline abbiamo 
usato la reazione di Roggen che, come é noto, 
risulta_ positiva per molti derivati piridinici 
N,,-alchilati e quindi sia per la trigonellina che 
per la trigonellinamide (7). ; 

L’isoniazide é stata sottoposta anch’essa alla 
reazione di Kénig, secondo la metodica di 
Ciusa e Pasquali, per indagare se la quota di 
tale farmaco che viene eliminata immodifi- 
cata con le urine, possa di per sé dare una posi- 
tivita della reazione e quindi falsare i risultati 
della ricerca. 

Per la lettura ci siamo serviti di fotometro 
Leifo. 

Riportiamo nella tabella I i valori medi 
dell’escrezione urinaria nelle 24 ore di acido 


TABELLA I 
| Prima | Durante Dopo 
| ie | ie |S |e | 
me) “mg | mg | mg | mg | 
| | | 
| 34] 28] 142] 3, | 153} 
bed 3.5 129 3.1 130 2,7 110 | 
136 


nicotinico e delle trigonelline, prima, durante 
e dopo la somministrazione di isoniazide ri- 
portando un solo grafico delle curve di eli- 
minazione di acido nicotinico e trigonelline, 
essendo quelle degli altri due casi praticamente 
equivalenti. 


ELIMINAZIONE URINARIA DI CORPI NICOTINICI NEL CASO D.F. 


Isoniezide 4 mg/Kg pro die 


“4 5 6 


ac. nicotinico e nicotamide 
trigonelline 


TABELLA II 
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Dosaggio dell’acido nicotinico, della N-metilnicotinamide e della trigonellina nelle urine di ratti trattati 
con 5 mg/Kg/os/die di isoniazide suddivisi in due dosi giornaliere. I dati esprimono il totale trovato 
nelle urine di 24 ore. (Durante la raccolta delle urine: tolta la dieta, acqua ad libitum). 


Acido nicotinico gamma 


N-metilnicotinamide 


gamma | 


Trigonellina mg 


| 
N. | 
Ratti | Basale I II xX XIV 
I 38,5 88 55 40 75 
2 66 64 55 60 47,5 
3 | 60 48,5 40 47 67,5 
4 §0,§ 38 32 33 40 
5 114 100 154 80 83 
6 46 7 48,5 68 110 
170 242 300 283 
| 2 280 150 184 200 194 
3 170 139 214 132 170 
4 184 116 200 11S 120 
5 288 160 107 114 170 
6 105 256 14§ 280 314 
I 2,56 2, 2,85 1,75 2 
\ 2 3.4 0.6 1,95 1,25 1,6 
3 0,8 0,66 1,00 1,§ 
4 2,07 0,72 -- 0,95 1,75 
1,4 2,18 1,06 1,28 1,87 
6 1,05 2,73 0,66 1,75 1,65 
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Per quanto riguarda l’esperienza sui ratti, 
sono stati studiati sei maschi adulti del mede- 
simo ceppo ed eta, del peso iniziale di circa 
180 grammi, tenuti in gabbie separate, a dieta 
standard non limitata composta di: caseina al 
caglio 15%, polvere di latte intero 10%, riso 
e frumento in parti uguali 71%, lievito di 
birra secco 1,5%, sodio cloruro 1%, calcio 
carbonato 1,5% e con acqua ad libitum. 

Ad essi é stata somministrata per 22 giorni 
isoniazide in ragione di 5 mg/Kg per os pro 
die per ratto, suddivisi in due dosi giornaliere. 

Prima e durante tale periodo é stata seguita 
nelle urine delle 24 ore di ogni animale, rac- 
colte con adatte modialita, la eliminazione di 
acido nicotinico + nicotinamide con il metodo 
di Ciusa e Pasquali (6), dei prodotti N-metilati 
della piridina (trigonellina e trigonellinamide) 
con il metodo di Roggen (7), di trigonellina- 
mide con il metodo di Huff (8), specifico per 
quest’ultimo composto. 

I risultati di questa indagine sono riportati 
nella tabella II. 


CONCLUSIONI 


Come risulta dalle tabelle e dal grafico, I’eli- 
minazione urinaria di amide ed acido nicoti- 
nico e dei loro prodotti di metilazione non ha 
subito alcuna modificazione significativa in 
seguito a somministrazione di isoniazide, sia 
per quanto riguarda l’uomo sano che il ratto 
albino. 

L’isoniazide, sottoposta alla reazione di K5- 
nig secondo il bess di Ciusa e Pasquali, non 
ha dato risultati positivi apprezzabili, almeno 
alle concentrazioni da noi sperimentate (da 5 
a 50 gamma/cc). 

Nei limiti delle condizioni sperimentali da 
noi adottate non risulta pertanto che I’isonia- 
zide, somministrata in dosi terapeutiche a sog- 
getti sani normalmente alimentati, ed in dosi 
equivalenti al ratto albino, induca con mecca- 
nismo di spostamento competitivo per affi- 
nita di struttura, una maggiore eliminazione 
urinaria di prodotti di derivazione vitaminica 
PP. 

Cid non infirma lipotesi elaborata da Pegum 
ed accettata dai pit sul meccanismo d’azione 
batteriostatica dell’isoniazide, potendo |’anta- 
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gonismo realizzarsi a livello della cellula batte- 
rica, senza riflessi sull’organismo umano ospite, 
anche possibile che un intenso e orca 
gato trattamento con isoniazide possa condurre 
al quadro di una conclamata carenza vitami- 
nica fino alla pellagra, quando venga instituito 
in un soggetto che per cause dietetiche o per 
malattie devitaminizzanti o per concomitant 
terapie deprimenti la flora batterica intestinale, 
presenti uno stato di ipovitaminosi PP. 


RIASSUNTO 


La somministrazione di dosi terapeutiche di iso- 
niazide in tre soggetti sani per un periodo di 12 
giorni non ha modificato in modo significativo l’eli- 
minazione urinaria di acido e amide nicotinica e di 
trigonelline. Un analogo studio, condotto su sei 
ratti albini adulti e a dieta normale, trattati per 22 
giorni con § mg/Kg per os pro die, ha portato a 
risultati concordanti con quelli ottenuti nell’uomo. 
Si conclude pertanto che, nelle condizioni sperimen- 
tali esposte, l’isoniazide non manifesta attivita devi- 
taminizzante nei confronti della vitamina PP. 


RESUME 


Elimination urinaire d’acide nicotinique, de nicotinamide 
et de leurs dérivés méthylés en N, chez UVhomme sain et 
chez le rat albinos traités par lisoniazide. 


L’administration de doses thérapeutiques d’isonia- 
zide chez trois sujets en bonne santé durant une pé- 
riode de 12 jours n’a pas modifié d’une maniére 
significative l’élimination urinaire d’acide et d’amide 
nicotinique et de trigonellines. Une étude analogue, 
conduite sur des rats albinos adultes et soumis 4 un 
régime normal, traités pendant 22 jours avec 5 mg/kg 
par voie orale et par jour, a donné des résultats qui 
concordent avec ceux obtenus chez homme. On 
en conclut que, dans les conditions expérimentales 
exposées, l’isoniazide ne manifeste pas d’activité dévi- 
taminisante vis-a-vis de la vitamine PP. 


SUMMARY 


Urinary elimination of nicotinic acid, nicotinamide and 
their N,-methylated derivatives in the healthy human 
and in albino rats treated with isoniazide. 


The administration of therapeutic doses of isoni- 
ziade to three healthy subjects, over a period of 12 
days, has not significantly modified the urinary eli- 
mination of nicotinic acid, nicotinamide and trigo- 
nelline. An analogous study, carried out on 6 adult 
albino rats, on a normal diet and treated for 22 days 
with § mg isoniazide per kg bodyweight, the drug 
being given orally, gave rise to results concordant 
with those obtained in man. It is therefore concluded 
that, under the stated experimental conditions, iso- 
niazide does not exert a devitaminizing activity in 
regard to vitamin PP. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Urinausscheidung der Nikotinsdure, des Nikotinsdure- 
amids und ihrer N,-methylierten Derivate beim gesunden 
Menschen und bei der weissen Ratte nach Isoniazid- 
Behandlung. 


Nach Verabreichung therapeutischer Dosen von 
Isoniazid an drei gesunden Versuchspersonen wah- 
rend cines Zeitraums von 12 Tagen erlitt die Aus- 
scheidung von Nikotinsdure, Nikotinséureamid und 
Trigonellinen im Urin keine wesentliche Veranderung. 
Eine entsprechende Untersuchung mit 6 erwachsenen 
weissen Ratten die normal ernahrt wurden und 22 
Tage lang taglich 5 mg/Kg per os erhielten, fiihrte 
zu denselben Ergebnissen wie beim Menschen. Dies 
lisst deshalb den Schluss zu, dass unter den beschrie- 
benen Versuchsbedingungen das Isoniazid keine devi- 
taminisierende Wirkung gegeniiber dem Vitamin PP 
ausiibt. 

RESUMEN 
Eliminacién urinaria de dcido nicotinico, nicotinamida y 
sus derivados N,-metilados en el hombre sano y en la 
rata albina tratados con isoniacida. 

La suministracién de dosis terapéuticas de isoniacida 

en tres sujetos sanos durante un periodo de 12 dias 


no ha modificado de modo significativo la eliminacién 
urinaria de Acido y amida nicotinica y de trigonelina. 
Un estudio andlogo, efectuado sobre seis ratas albinas 
mantenidas a dieta normal, tratadas durante 22 dias 
con 5 mg/Kg per os y por dia, ha permitido alcanzar 
resultados concordantes con los obtenidos en el 
hombre. Por consiguiente, se saca en conclusién que, 
en las condiciones experimentales expuestas, la iso- 
niacida no manifiesta actividad desvitaminizante en 
lo que a la vitamina PP se refiere. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI BARI 
(Direttore: Prof. V. Chini) 


L’azione dell’idrazide dell’acido isonicotinico 
sulla eliminazione urinaria di vitamine del complesso B 


T. PUTIGNANO - M. RAMUNNI 


La chemioterapia antitubercolare con l’idra- 
zide dell’acido isonicotinico (i. a. i.) ha il van- 
taggio di garantire una scarsa tossicita, e una 
buona azione terapeutica. 

Vengono pero riportati nella recente lette- 
ratura casi di lesioni a carico del sistema ner- 
voso periferico, a carico della cute e delle mu- 
cose, a carico della crasi sanguigna, dopo uso 
di i. a. i. 

Selikoff e Coll. (1) hanno descritto un caso di neu- 
ropatia periferica in seguito a trattamento con i.a.i. 

Heilmeyer e Coll. (2) hanno osservato in due casi 
segni clinici di polineurite e, in un caso, segni di 
psicosi schizofrenica acuta con manifestazioni cata- 
toniche; in diversi altri casi manifestazioni orticarioidi 
ed eritematose. 

Hunter (3), Leitner (4) e Zabad (5) hanno seguito 
casi di psicosi confusionale in seguito al trattamento 
con i.a.i. 

McConnell e Cheetham (6) hanno riportato un caso 
di pellagra acuta insorta in un soggetto con peritonite 
tbc in corso di trattamento con i. a. i. 

Pegum (7) ha notato in un caso iperriflessia e iper- 
estesia, specie agli arti inferiori, con quadro simile alla 
sindrome del « burning feet » descritta nei campi di 
prigionia in India e in Giappone. 

Casi di agranulocitosi hanno descritto Varadi e 
Kelleher (8) e Ferguson (9). 

A. W. Jones e I. P. Jones (10) hanno segnalato due 
casi di neuropatia periferica e hanno prospettato la 
possibilita che la neuropatia fosse secondaria a ca- 
renza di nicotamide e probabilmente di altri fattori 
del complesso B. 

Nella interpretazione patogenetica di questi casi la 
maggior parte degli AA. (Selikoff e Coll., McConnell 
e Cheetham, A. W. Jones e I. P. Jones) hanno pensato 
ad un meccanismo di deficit vitaminico indotto dal 
farmaco, analogamente a quanto fanno altri chemio- 
terapici antibatterici (sulfamidici, acido para-amino-sa- 
licilico). Pegum, Zabad, Hunter, A. W. Jones e I. P. 
Jones hanno visto nei loro casi scomparire rapida- 
mente le sindromi descritte in seguito a somministra- 
zione di nicotamide. 
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Nella interpretazione del caso riportato da Mc- 
Connell e Cheetham, gli AA. pensano tra l’altro ad un 
probabile meccanismo di inibizione competitiva fra 
1.a.i. € nicotamide. 

Napier (11) pensa ad un deficit vitaminico asso- 
ciato, in cui ci sia anche carenza di vitamina B,, 
a determinare sindromi neuritiche e pellagrose. 


In tutti i casi perd non risulta studiato il 
comportamento dell’eliminazione urinaria delle 
vitamine del complesso B. 

Per questa ragione siamo stati indotti a stu- 
diare la eliminazione urinaria di alcune delle 
vitamine che pit frequentemente sono state 
considerate responsabili delle sindromi cli- 
niche analoghe a quelle che si determinano 
in corso di trattamento con i. a. i. 

Per il dosaggio dell’acido nicotinico ci siamo 
serviti del metodo di Baserga-Fornaroli, per 
la lattoflavina del metodo di Emmerie, per 
l’aneurina del metodo di Ritsert. 

In dieci pazienti affetti da forme di tbc pol- 
monare non gravi abbiamo dosato |’elimina- 
zione delle tre suddette vitamine per due 
giorni prima del trattamento e successiva- 
mente al 10°, 11°, 12° giorno di trattamento 
con i. a. i. (5 mg pro Kg). Gli ammalati erano 
tenuti a dicta varia dell’Ospedale, senza som- 
ministrazione di altri farmaci. 

I risultati ottenuti sono esposti nella tabella, 
dall’esame della quale si pud rilevare: 

1) l’eliminazione basale delle tre vitamine é 
contenuta nei limiti normali rispetto ai metodi 
da noi correntemente usati; 

2) per quanto riguarda |’eliminazione della 
lattoflavina e dell’acido nicotinico (al 10°, 11° 
e€ 12° giorno) non abbiamo rilevato variazioni 
degne di nota; 
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3) abbiamo invece constatato che per la vi- 
tamina B, esiste una complessiva modesta di- 
minuzione della eliminazione. 

Dall’insieme dei nostri risultati possiamo de- 
durre che il trattamento con i. a. i. nelle dosi 


di McConnell e Cheetham si trattava, infatti, 
di un paziente affetto da peritonite tbc; in 
queste forme é stata dimostrata da Chini e 
Coll. (13) una diminuzione della elimina- 
zione della lattoflavina e dell’acido nicotinico. 


TABELLA: Dosaggio dell’acido nicotinico, della lattoflavina e dell’aneurina prima e dopo il trattamento 
con idrazide 5 mg/Kg (gamma pro die). 


| | 
Caso 2 3 4 | i 7 8 9 10 
N. } | 
az. | | | | 
Boe | af | af of of 
es 2 « sé 25 23 
2.8 ocd | = OL. 2 
| | 2% | 88 | 2% | | Se | 9 
9a | EHS | s £28 ‘ £3 
| | 
a 1.95 | 3.40 | 6.62 | 1.20 | §.80 | 2.04 1.91 1.95 | 2.04 2.89 2.90 
os } 
ac | | 
| 2.16 1.27 3-40 | | 4.33 | 2.33 2.16 | 2.16 2.55 2.65 
< = | 2.89 4-45 | 2.04 | 2.04 3-61 2.89 2.04 2.16 1.9§ 1.95 2.60 
- 3.82 2.80 2.04 | 4.67 4-76 | 2.55 2.76 2.04 1.91 2.55 2.99 
+ 1.07 | 0.91 0.98 1.14 1.07 | 1.05 0.85 1.04 
2 
} 1.05 1.21 | 0.80 | 1.15 1.15 I.10 
0.93 0.94 1.25 | 0.98 1.09 1.23 1.10 
| | 
264 224 384 224 600 432 528 420 321 | 240 363 
% 605 384 392 170 660 256 192 96 294 | 280 332 
2 320 260 $95 252 | 600 170 180 96 168 | 176 281 
< 280 180 420 160 | 480 216 192 | 240 215 | 324 270 
I valori in corsivo si riferiscono ai dosaggi effettuati prima del trattamento con i. a.i.; gli altri a quelli effettuati rispet- 


tivamente dopo I0, II e 12 giorni di trattamento. 


terapeutiche da noi usate (5 mg pro Kg) e per 
il tempo considerato, non ha determinato va- 
riazioni dell’eliminazione delle vitamine, meno 
che per la vitamina B,, per la quale c’é stata 
una modesta diminuzione. 

Recentemente Hock (12), con dosi eccezional- 
mente elevate di i.a.i. (sino a 23 mg pro Kg) e 
che non si raggiungono mai nella comune che- 
mioterapia antitubercolare, ha notato in diversi 
pazienti fenomeni tossici a carico del sistema 
hervoso, consistenti in quadri di polineurite. 

Nei casi di sindromi cliniche innanzi riferiti 
é da supporre che la carenza vitaminica fosse 
gia presente all’inizio del trattamento. Nel caso 


Dal punto di vista pratico si pud concludere 
che il trattamento con le abituali dosi di i. a. i. 
nelle forme di tbe polmonare non gravi, non 
ha azione devitaminizzante per quanto ri- 
guarda I’acido nicotinico e la lattoflavina; 
ha invece lieve azione devitaminizzante per 
quanto riguarda la vitamina B,. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato l’azione dell’i.a.i. (; mg pro 
Kg) sulla eliminazione urinaria di vitamine del com- 
plesso B (lattoflavina, acido nicotinico, aneurina) e 
hanno constatato una modica diminuzione della eli- 
minazione urinaria della aneurina. 
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RESUME 


L’action de Vhydrazide de l’acide isonicotinique sur I’éli- 

mination urinaire des vitamines du complexe B. 

Les auteurs ont étudié l’action de l’hydrazide de 
l’acide isonicotinique (5 mg/Kg) sur 1’élimination 
urinaire des vitamines du complexe B (lactoflavine, 
acide nicotinique, aneurine) et ils ont constaté une 
faible réduction urinaire de l’aneurine. 


SUMMARY 


The action of isoniazid on the urinary excretion of vi- 
tamin B complex. 

The authors have followed the action of isoniazid 
(5 mg/Kg of bedy-weight) on the excretion of vita- 
min B complex (lactoflavin, nicotinic acid, aneurin) 
and they have found a moderate reduction in the 
urinary excretion of aneurin. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Der Einfluss des Isonikotinséurehydrazids auf die Aus- 
scheidung des Vitamin B-Komplexes im Urin. 

Die Verfasser untersuchten den Einfluss des Isoni- 
kotinsdurehydrazids (5; mg pro Kg) auf die Urinaus- 
scheidung des Vitamin B-Komplexes (Laktoflavin, 
Nikotinsadure, Aneurin) und stellten fest, dass die 
Aneurinausscheidung im Urin eine geringfiigige 
Verminderung erleidet. 
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RESUMEN 


La accién de la hidracida del dcido isonicotinico sobre 
la eliminacién urinaria de vitaminas del complejo B. 


Los autores han estudiado la accién de la hidracida 
del acido isonicotinico (§ mg por Kg) sobre la eli- 
minacion urinaria de vitaminas del complejo B (lac- 
toflavina, Acido nicotinico, aneurina) y han consta- 
tado una ligera disminucién de la eliminacién uri- 
naria de la aneurina. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. G. Sotgiu) 


Azione della vitamina B.,, 
in corso di avvelenamento con formiato di allile 


G. LABO - A. M. GIANNI - P. DESSI 


E nota da tempo I’azione protettiva della 
B,, sulla lesione epatica da CCl, (1-5), azione 
studiata da vari AA. con criteri istologici e 
biochimici (diminuzione — in paragone a con- 
trolli trattati a solo CCl, — dell’infiltrazione 
lipidica, minor ritenzione di BSF, minor caduta 
della pironinofilia, parziale inibizione della for- 
mazione di necrosi) ed il cui meccanismo di 
azione é stato interpretato nel senso di una 
attivita vasodilatatrice della vitamina pit an- 
cora che ad un effetto primario sulla sintesi 
degli acidi nucleinici. 

ancora noto, da recenti esperienze di Cal- 
zolari e d’ Alessandro (6-8) come la eser- 
citi una modesta attivita lipotropa nella stea- 
tosi da fosforo ed una certa azione protettiva 
sulla colin-ossidasi e sull’ARN del fegato di 
ratti intossicati col metalloide. 

Poiché non risulta che a tutt’oggi siano stati 
effettuati studi sull’azione della B,, nella le- 
sione sperimentale da formiato di allile (FA) 
— veleno la cui attivita si esplica, secondo la 
maggior parte degli AA., specificatamente sui 
capillari [aumento della permeabilita dei vasi (9) 
e delle membrane animali in genere sotto I’a- 
zione del FA e delle allilamine (10)] essendo la 
successiva necrosi probabilmente secondaria al 
danno vascolare (*) — riteniamo interessante 
descrivere le nostre osservazioni condotte som- 
ministrando B,, a ratti intossicati con piccole 
dosi ripetute di tale sostanza, osservazioni queste 
che ci hanno portato a riconoscere una note- 
vole azione protettiva della vitamina anche 


_(*) Questa concezione non sembra in accordo con le esperienze 
di Heinemann (11) il quale, per aver osservato in conigli trattati 
con FA necrosi periportale senza lesioni capillari, pensa che la 
sostanza agisca principalmente sulla cellula epatica. 


uando I’agente tossico viene somministrato 

per lungo tempo, raggiun- 
gendo una dose complessiva superiore a quella 
riportata dalla letteratura come sicuramente 
letale (12). 


PARTE SPERIMENTALE 


Le ricerche sono state condotte su 18 ratti albini 
(peso medio g 86) divisi in due gruppi di 9 ciascuno. 
Ai ratti di entrambi i gruppi mantenuti a dieta 
standard completa venivano somministrati s. c. a 
giorni alterni 0,014 ml/Kg di FA in soluzione oleosa 
al 10%, mentre ai ratti di un solo gruppo venivano 
giornalmente somministrati s.c. 150 ug/Kg di vita- 
mina Byi2. 

Tre ratti di ciascun gruppo venivano sacrificati dopo 
9, 20, 22 somministrazioni di epatotossico e sul fegato 
venivano determinati chimicamente i lipidi totali 
per estrazione con miscela di Bloor previo essicca- 
mento a 110° e polverizzazione dell’organo. 

Frammenti di fegato venivano fissati in formalina 
neutra al 10% ed in liquido di Bouin; si eseguivano 
le comuni colorazioni istologiche (ematossilina-eo- 
sina, Sudan III, Mallory) e gli esami istochimici per 
il glicogene e gli acidi nucleinici secondo la tenica in- 
dicata in una nota precedente (13). 


RISULTATI E CONCLUSIONI 


Le lesioni riscontrate per somministrazioni 
ripetute di piccole dosi di FA in soluzione 
yr sono risultate simili a quelle osservate da 
Piazza (14), Eppinger (15) e Rosin (16) che ne 
precisarono i caratteri per le diverse specie 
animali in funzione del tempo dopo la som- 
ministrazione (vacuolizzazione, necrosi perilo- 
bulare, degenerazione capillare accompagnata 
talvolta da distruzione delle pareti). 

L’entita della lesione istologica e biochimica 
non é stata nelle nostre esperienze proporzio- 
nale alla quantita totale somministrata. Infatti 
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nei fegati dei ratti del gruppo sacrificato al 
18° giorno di esperienza, cioé dopo solo 9 dosi 
di FA in olio (gruppo I), si sono riscontrate 
lesioni per gravita ed estensione superiori a 
quelle poste in evidenza nei ratti che ave- 
vano ricevuto 20 e 22 dosi di epatotossico 
(gruppo Il). 

Nel fegato di tutti i ratti del gruppo I si sono 
osservate larghe zone ampiamente necrotizzate 
con piccole quantita di lipidi che infarciscono 
le poche cellule indenni sotto forma di goc- 
ciole minute. Il glicogene ¢ completamente 
assente nelle zone di necrosi e piccole quantita 
di materiale ossidabile si notano nelle parti 
meglio conservate del parenchima. Completa- 
mente negativa appare la reazione per gli acidi 
nucleinici. 

Minori per estensione e gravita sono le le- 
sioni epatiche dei ratti del gruppo II. Le zone 
necrotiche anche se bene evidenti appaiono 
pit’ circoscritte ed a carico dei componenti 
biochimici cellulari non si nota una scom- 
parsa totale ma solo una forte riduzione 
di essi. 

La vitamina B,, somministrata giornalmente 
in dosi di 150 wg/Kg ha mostrato di possedere 
notevolissime azioni protettive nell’intossica- 
zione da FA. 

Il fegato dei ratti trattati ¢ risultato sempre 
discretamente conservato sia in rapporto al- 
l’architettura lobulare che al tenore in lipidi, 
acidi nucleinici, glicogene. Non si sono potute 
porre in evidenza zone necrotiche ma sol- 
tanto cellule rigonfie ed ampiamente vacuoliz- 
zate. 


TABELLA 
Variazioni per effetto di B:2 


nel contenuto lipidico del fegato di ratti intossicati 
con formiato di allile. 


N. Lipidi totali 
| Giorni | 408i. di FA in | (g% di tessuto fresco) 
| Ry soluzione oleosa | Nei ratti trattati | 
ees somministrate a| giornalmente | Nei ratti trattati 
Seem giorni alterni | con 150 yg/Kg |} con solo FA 
(0,014 ml/Kg | di By 
pro dose) | (media di tre determinazioni) 
18 9 2,7 | 455 
40 20 2,5 3,9 
44 22 2,2 53 


I dati della tabella mettono in evidenza |’atti- 
vita della B,, sul tenore lipidico del fegato dei 
ratti intossicati con FA, tenore d’altra parte di 
poco al di fuori dei limiti normali anche nei 
ratti non protetti. 

In base a questi risultati e tenendo presente 
il gia ricordato meccanismo d’azione vasco- 
lare del FA parrebbe logico supporre che la 
B,. esplicasse la sua azione protettrice oppo- 
nendosi all’aumento di permeabilita provocato 
da quello. Inquadrando tuttavia queste osser- 
vazioni con quanto é noto in letteratura sul- 
lattivita protettrice della vitamina nell’intos- 
sicazione con veleni ad azione prevalente- 
mente cellulare ci sembra logico pensare che la 
B,, intervenga, anche in questa particolare for- 
ma di avvelenamento, non in un unico senso 
ma coi molteplici meccanismi postulati in let- 
teratura. 


RIASSUNTO 


Gli AA., sperimentando sul ratto albino, osservano 
come la Bi2 (150 vg/Kg al giorno) dimostri azione 
epatoprotettiva nell’intossicazione cronica (da 18 a 
44 gg) da formiato di allile (0,014 ml/Kg a giorni al- 
terni). Il fegato dei ratti protetti con By2 é risultato 
ben conservato in paragone ai controlli sia in rap- 
porto all’architettura lobulare che al tenore in lipidi, 
acidi nucleinici e glicogene. 


RESUME 


Action de la vitamine B,2en cours d’ intoxication par le for- 
miate d’allyle. 

Les auteurs, au cours d’une expérience sur le rat 
albinos, observent que la vitamine B;2 (150 »g/Kg et 
par jour) exerce une action hépatoprotectrice dans 
l'intoxication chronique (18 4 44 jours) par le for- 
miate d’allyle (0,014 ml/Kg tous les 2 jours). Le foie 
des rats traités par la Bi2 apparait bien conservé par 
rapport 4 celui des témoins, soit en ce qui concerne 
la structure lobulaire qu’en ce qui concerne la teneur 
en lipides, acides nucléiniques et glycogéne. 


SUMMARY 


The action of vitamin By2 during allyl formate poisoning. 
The authors, experimenting on white rats, have 
observed that vitamin B;2 (150 ug/Kg daily) has a he- 
patoprotective action in thronic (18-44 days) intoxi- 
cation due to allyl formate (0.014 mg/Kg on alternate 
days). The livers of rats protected with vitamin Biz, 
are well preserved, in comparison with those of the 
controls, both in relation to the lobular structure and 
the lipide, nucleinic acids, and glycogen contents. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


Wirkung des Vitamins By2 im Verlauf einer Allylfor- 
miatvergiftung. 

Die Verfasser konnten bei Versuchen mit weissen 
Ratten. beobachten, dass Vitamin Bi2 (150 ug/Kg 
tiglich) bei der. chronischen Vergiftung (wahrend 
18-44 Tagen) mit Allylformiat (0,014 ccm/Kg jeden 
zweiten Tag) eine Leberschutzwirkung ausiibt. Bei 
den mit By2 geschiitzten Ratten war die Leber gut 
ethalten im Vergleich zu den Kontrolltieren, sowohl 
was den Aufbau der Lappchen, als was den Gehalt an 
FettkGrpern, Nukleinséuren und Glykogen anbelangt. 


RESUMEN 
Accion de la vitamina B,2 en el curso de una intoxicacion 
por formiato de alilo. 

Los autores, experimentando en la rata albina, ob- 
servan que la vitamina B,2 (150 w./Kg por dia) des- 
pliega una accion hepatoprotectora en la intoxicacién 
cronica (de 18 a 44 dias) por formiato de alilo (0,014 
ml/Kg cada 2 dias). El higado de las ratas tratadas con 
B:2 se muestra bien conservado en comparacién con 
los testigos, ya sea por lo quc se refiere a la estructura 
lobular como en lo que concierne al contenido de 
lipidos, acidos nucleinicos y glicégenos. 
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DALLA DIVISIONE OCULISTICA « QUAGLINO» DELL’OSPEDALE MAGGIORE DI MILANO 
(Primario: Pro. E. Raverdino) 


E DAL REPARTO BIOLOGICO DEI LABORATORI RICERCHE LEPETIT S..p. A., MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Studio parallelo di lesioni anatomo-cliniche (oculari) 
e biochimiche (metabolismo del triptofano) 
in ratti carenti di axeroftolo o di piridossina 


A. MUSINI - L. T. TENCONIT 


In animali tenuti a dieta priva di piridossina 
avevamo osservato (I, 2, 3) alterazioni del bulbo 
oculare e degli annessi con vascolarizzazione 
e opacamento della cornea, lesioni comune- 
mente attribuite ad avitaminosi A e, pit. re- 
centemente, ad ariboflavinosi. Abbiamo vo- 
luto approfondire l’esame di queste modi- 
ficazioni in uno studio parallelo su due serie 
di ratti alimentati con dieta priva di vita- 
mina A 0, rispettivamente, di vitamina B, 
nell’intento di portare qualche chiarificazione 
su forme morbose che, ritenute specifiche per 
una determinata carenza, a parer nostro pos- 
sono veramente considerarsi come manife- 
stazioni di malattie da carenza in genere, d’ac- 
cordo con l’opinione di diversi AA. tra cui 
Bietti (4) e Ferraro che le chiama appunto 
« nutrition corneal distrophy» (5). Seguendo 

arallelamente nelle due avitaminosi suddette 
fe alterazioni oculari, cliniche ed istologiche 
fin dalla loro insorgenza, potevamo cogliere 
caratteri differenzianti le is sintomatologie 
avitaminosiche; lo studio del metabolismo del 
triptofano ci permetteva di seguire di pari 
passo, nella carenza piridossinica, |’instaurarsi 
delle lesioni biochimiche e di quelle oculari, 
oltre che differenziare questa carenza da quella 
axeroftolica anche sotto l’aspetto metabolico. 

Riporteremo intanto i dati di letteratura 
sulle manifestazioni oculari nelle varie carenze 
e assai brevemente qualche notizia sul meta- 
bolismo del triptofano in rapporto alle vita- 
mine. Questi riferimenti ci sembrano oppor- 
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tuni per la discussione e la valutazione dei 
nostri risultati sperimentali, anche perché é 
opinione comune dei vari ricercatori di con- 
siderare l’invasione della cornea da parte di 
capillari, quando questa vascolarizzazione non 
sia causata da traumi chimici o fisici o da infe- 
zioni, come un sintomo di malattie da carenza. 


Hall (6) ha notato vascolarizzazione della cornea 
in ratti a dieta carente di proteine e Sydenstricker e 
Coll. (7, 8) in ratti a dieta priva di alcuni degli amino- 
acidi essenziali (fenilalanina, isoleucina, treonina, va- 
lina, arginina, istidina e metionina). 

Albanese (9) riferisce di aver riscontrato vasco- 
larizzazione corneale nel ratto in carenza di tripto- 
fano, alterazione che non viene modificata dalla 
somministrazione di riboflavina. Berg e Coll. (10) 
hanno osservato che la vascolarizzazione della cornea 
provocata dalla carenza di metionina nel ratto regre- 
disce e scompare in seguito alla somministrazione di 
quell’aminoacido. 

Numerosissimi sono gli studi che parlano di va- 
scolarizzazione corneale e xeroftalmia nell’avitami- 
nosi A. Seifried (11) nota inizio dei fenomeni oculari 
in giovani ratti al 20° giorno di dieta axeroftolo- 
carente e Hetler (12) ha riprodotto identiche altera- 
zioni nell’occhio di coniglio e di gatto tenuti in avi- 
taminosi A. Secondo il maggior numero degli AA. 
(Arons, 13; Seifried, 11; Blackfan, 14) nella xeroftal- 
mia da avitaminosi A l’infezione, che sempre l’accom- 
pagna, é favorita dall’atrofia e cheratinizzazione del- 
l’epitelio delle mucose e le squame che si staccano da 
esso, ostruendo gli orifizi delle ghiandole, creano un 
terreno propizio all’infezione stessa. Bowles e Coll. 
(15) parlano di vascolarizzazione della cornea in ratti 
a dieta deficiente di axeroftolo o di riboflavina e Wol- 
bach e Howe (16) hanno considerato questo un feno- 
meno secondario all’ipercheratinizzazione dell’epi- 
telio corneale. Bessey e Wolbach (17), dopo un 
attento studio sulle alterazioni corneali in ratti ribo- 
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flavinocarenti, concludevano che la_ vascolarizza- 
zione della cornea nel ratto, mancando un’antece- 
dente eziologia patologica, é probabilmente un sin- 
tomo specifico di ariboflavinosi; riferivano che tale 
vascolarizzazione era accompagnata, negli stadi avan- 
zati, da marcate alterazioni dell’epitelio corneale e 
da leucocitosi. Gli stessi AA., osservando ratti digiuni 
oppure a dieta priva di piridossina o di aneurina, non 
hanno notato vascolarizzazione della cornea, mentre 
Bowles e Coll. (18), nel loro lavoro sulle alterazioni 
corneali da dieta priva di acido pantotenico o di 
piridossina, scrivono di aver osservato nella cornea 
neoformazione di capillari a grossi rami, contempo- 
taneamente ad opacamento della cornea stessa in 
ambedue le avitaminosi. Krukowska (19) ha tro- 
vato, nell’80 % dei ratti a dieta priva di B,, alterazioni 
oculari i cui sintomi consistono in: vascolarizzazione 
corneale, fotofobia, lacrimazione ed iperemia dei 
vasi sanguigni palpebrali; la somministrazione di B, 
migliora rapidamente tale sintomatologia. 


Accanto ai numerosissimi lavori eseguiti sulle 
avitaminosi sperimentali negli animali da laboratorio, 
non meno numerose, come é noto, sono in lettera- 
tura gli studi nell’uomo sulla xeroftalmia e su quelle 
alterazioni oculari di solito riferite ad avitaminosi A e, 
solo pitt recentemente, studiate anche rispetto ad altre 
vitamine. 


Gia dal 1868 Bitot sosteneva che la sindrome che 
da lui prese nome, caratterizzata da secchezza della 
congiuntiva e della cornea accompagnata da emera- 
lopia, deponeva per una avitaminosi A. Bietti (20) 
titiene invece che dal punto di vista clinico la carenza 
vitaminica é di solito multipla ed associata a disturbi 
di alimentazione. Il primo sintomo I’emeralopia 
seguita da xeroftalmia, della quale Pillat (21) distingue 
varie fasi (xerosi epiteliale della congiuntiva, xerosi 
epiteliale della cornea, mummificazione della cornea, 
Secondo Lugli (22) lo svilupparsi 
della xeroftalmia dipende dalla presenza di Fo 
dante flora batterica congiuntivale e l’azione della 
vitamina A, piti comunemente impiegata nella tera- 
pia di queste forme perché ritenuta specifica, ¢ dovuta 
probabilmente alle sue proprieta immunizzanti. Cor- 
dier (23) pensa che a livello della cornea la deficienza 
di axeroftolo si traduca in una cheratinizzazione del- 
lepitelio che impedisce il passaggio dell’ossigeno con 
conseguente anossia tissurale. Anche Cameron (24) 
attribuisce ad avitaminosi A alcuni casi di cheratite 
e blefarocheratocongiuntivite, ma riferisce di aver 
osservato lesioni oftalmiche, come blefarite, alopecia 
della palpebra, erosione epiteliale e torbidita della 
cornea, quali sintomi secondari in soggetti pellagrosi. 
Wright os) nega l’esistenza di cor- 
neale nella deficienza di vitamina A ; Mouriquand (26) 
tiferisce di aver riscontrato tale vascolarizzazione e 
la ritiene fenomeno secondario sia alle turbe di tra- 
sparenza e di ipercheratinizzazione della membrana, 
sia alla sua infiammazione. Sydenstricker (27) osservd 
vascolarizzazione corneale in soggetti umani con sin- 
tomi di ariboflavinosi e riferisce che tale lesione cede 
alla terapia riboflavinica; Machella (28) invece scrive 


che una serie di 20 pazienti, i quali presentavano sin- 
tomi di ariboflavinosi con vascolarizzazione cor- 
neale, non conseguirono miglioramento in seguito 


a somministrazione di riboflavina. Mitsui (29) ha po- 


tuto constatare un miglioramento sia clinico che bat- 
teriologico in 7 casi su 9 di blefarocongiuntivite an- 
golare trattati con piridossina; lA. avanza l’ipotesi 
che la avitaminosi Be possa influenzare tale sintoma- 
tologia. 

Oscuro é finora il meccanismo che porta 
alla vascolarizzazione della cornea, cosi come 
oscure sono le cause che la determinano, 
comunque molti sono gli AA. che, come 
abbiamo visto, ritengono questa altera- 
zione un sintomo non caratteristico della 
deficienza riboflavinica o axeroftolica, ma 
comune anche ad altri stati di carenza provo- 
cati da alimentazione priva di un fattore vi- 
taminico (axeroftolo, riboflavina, acido pan- 
totenico, piridossina) o di un aminoacido 
essenziale (fenilalanina, leucina, isoleucina, 
treonina, valina, arginina, istidina, metionina, 
triptofano). 

Per quanto si riferisce al metabolismo del 
triptofano esso é stato studiato in rapporto alle 
vitamine del complesso B, in particolar modo 
in rapporto alla piridossina e, pit recente- 
mente, alla lattoflavina. 

Dopo l’osservazione di Lepkowsky (30) numero- 
sissimi sono stati gli AA. che hanno dimostrato come 
il metabolismo del triptofano sia influenzato dalla 
piridossina (31, 32, 33, 34); la carenza di questa vita- 
mina porta ad una variazione molto evidente nell’e- 
liminazione urinaria di alcuni metaboliti del tripto- 
fano dopo carico di questo aminoacido: aumento di 
acido xanturenico e di chinurenina, diminuzione di 
acido chinurenico e di acido antranilico. Ginou- 
Ihiac (35) ha pubblicato che l’eliminazione urinaria di 
acido xanturenico, dopo carico di triptofano, é mag- 
giore nelle urine di ratto a dieta priva di tutto il com- 
plesso B che in quelle di ratto carente della sola piri- 
dossina. Porter (36) ha studiato sul metabolismo del 
triptofano l’effetto della carenza di vitamine del 
complesso B, trovando che la deficienza di lattofla- 
vina provoca una aumentata ¢liminazione urinaria di 
acido chinurenico. Anche Charconnet-Harding (37), 
Henderson (38) e Mason (39) hanno sperimentato 
come la lattoflavina influenzi, almeno in alcune sue 
tappe, il metabolismo del triptofano. 


PARTE SPERIMENTALE 


Sono stati impiegati ratti maschi albini dell’eta 
di 47 giorni e del peso di g, 90-105, prelevati dallo 
stesso allevamento e divisi in due serie. La prima serie 
(serie A) & stata alimentata con una dieta sintetica 


201 


lej 
é 
n- 
di 
on 
e- 
za. 
re 
10- 
to- 
alla 
10) 
nea 
di 
va- 
i- 
lari 
lo- 
Ta- 
Vie 
\A. 
tal- 
m- 
el- 
da 
un 
oll. 
atti 
no- 
-pi- 
un 
bo- 


priva di axeroftolo (*), la seconda (serie B) con una 
dieta sintetica priva di piridossina (*). Ognuna di que- 
ste due serie é stata divisa in tre gruppi costituiti da 9 
animali ciascuno. Il primo gruppo (animali di con- 
trollo) riceveva come supplemento dall’inizio della 
esperienza una dose giornaliera (**) della vitamina 
mancante nella dieta; gli animali del secondo gruppo 
venivano trattati con la vitamina mancante nella 
dieta dalla V settimana di carenza, quando cioé in 
quasi tutti gli animali cominciano a comparire i primi 
sintomi dell’avitaminosi (blefarite e arresto della cre- 
scita per gli axeroftolocarenti; arresto della crescita, 
blefarite e diradamento e perdita del pelo per i piri- 
dossinocarenti). Il terzo gruppo non riceveva alcun 
trattamento vitaminico fino a conclusione dell’espe- 
rienza. Dieta ed acqua venivano forniti ad libitum. 

Per l’indagine clinica, oltre all’esame obiettivo 
che veniva praticato ogni 4 giorni, tutti gli animali 
sono stati osservati alla lampada a fessura (Haag- 
-Streit) ogni 2 settimane sino all’inizio delle prime le- 
sioni oculari, indi ogni 4 giorni. 

Per l’esame istologico, l’occhio é stato prelevato 
dopo sacrificio dell’animale mediante recisione dei 
vasi del collo; l’organo é stato mantenuto in forma- 
lina al 10% per 24 h e successivamente colorato con 
ematossilina-eosina. 

Per lo studio biochimico tutti gli animali veni- 
vano pesati ogni 7 giorni; ogni 4 giorni veniva calco- 
lato il consumo di dieta nelle 24 h. Alla V, VII, 
IX, XI settimana di alimentazione a dieta carente, 
4 ratti per ciascun gruppo delle due serie venivano 
messi in speciali gabbie da metabolismo e trattati 
con un carico unico orale di |-triptofano (s00 mg/Kg). 
Si procedeva alla raccolta delle urine eliminate nelle 
24 h successive alla somministrazione dell’amino- 
acido e su questi campioni si eseguiva l’analisi croma- 
tografica e la determinazione quantitativa di alcuni 
dei metaboliti del triptofano. Per l’acido xanturenico 
si é applicato il metodo di Musajo e Coppini (40) 
e per la chinurenina il metodo di Otani, Nishino e 
Imai (41) modificato per le urine da Ginoulhiac (42); 
per le sostanze diazotabili é stata eseguita la reazione 
di Bratton e Marshall (43) sui campioni di urina 


(*) Composizione delle 2 diete sintetiche: 


dicta axeroftolo-carente : caseina priva di fattori liposolubili g 180; 
amido di riso g 680; olio di mandorle dolci g 100; miscela salina 
secondo Osborne e Mendel g 40; vitamina D 500 U.L.; vitamina 
Bs mg 4; vitamina B, mg 2; vitamina B, mg 4; calcio d-pan- 
totenato mg 10; nicotamide mg 60; p-aminobenzoato sodico 
mg 600; biotina gamma 100; vitamina B,2 gamma 20; inositolo 
mg 300; colina mg 600; vitamina K gamma 200; acido folico 
gamma 200. 

dieta piridossino-carente: caseina priva di fattori idrosolubili 
g 180; amido di riso g 680; olio mandorle dolci g 100; miscela 
salina secondo Osborne e Mendel g 40; vitamina A 4000 U.L; 
vitamina D 500 U.I.; vitamina B; mg 2; vitamina B, mg 4; 
calcio d-pantotenato mg 10; nicotamide mg 60; sodio p-amino- 
benzoato mg 600; biotina gamma 100; vitamina B;2 gamma 20; 
inositolo mg 300; colina mg 600; vitamina K gamma 200; acido 
folico g 200. 


(**) Le dosi di vitamina sono: axeroftolo 125 gamina/os/capite 
(cc 0,5 di un’emulsione 250 gammajcc di vitamina A in gomma 
arabica 2%); vitamina Bg 100 gamma/os/capite (cc 0,5 soluzione 
200 gammiaj/cc di cloridrato di piridossina in H2O). 


202 


opportunamente diluiti (diazotazione con nitrito so- 
dico 0,1% in ambiente acido, distruzione dell’ec- 
cesso di nitrito con sulfamato di ammonio 0,5 %, 
copulazione con 2-naftil-etilendiamina 0,1 °;). 


RISULTATI DELL’ESAME BIOCHIMICO 


Per controllare con un attento esame bio- 
logico e biochimico l’andamento delle due 
avitaminosi, abbiamo seguito gli animali 
oltre che nella loro crescita e nel consumo 
di dieta, in un particolare atteggiamento meta- 
bolico, quello del triptofano che, per la 
carenza piridossinica, viene assunto come 
rivelatore della carenza stessa. 


Grarico 1: Curve di crescita di ratti a dieta axe- 
roftolocarente (serie A). 
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I Gruppo - Con supplemento di vitamina A 
dall’inizio dell’esperienza. 
—-.-—-+-— _ If Gruppo - Con supplemento di vitamina A 
dalla V_ settimana. 
— — — — III Gruppo —- Senza supplemento di vitamina. 


+ Carico di 1-triptofano. 


GraFico 2: Curve di crescita di ratti a dieta piri- 
dossinocarente (serie B). 
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I Gruppo — Con supplemento di vitamina Bg 
dall’inizio dell’esperienza. 
+ Con supplemento di vitamina Bg 
dalla V settimana. 
— — — — III Gruppo - Senza supplemento di vitamina. 


+ Carico di 1-triptofano. 
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Per gli animali privi di axeroftolo la crescita 
presenta un rallentamento dalla V settimana 
di esperienza ed all’VIII settimana ha inizio 
un’evidente caduta di peso che si fa sempre pit 
accentuata. Per gli animali privi di vitamina B, 
si nota rallentamento dell crescita fin dalla 
II settimana e, dalla VIII settimana, si ha perdita 
di peso. Il gruppo di animali che dalla V setti- 
mana riceve un supplemento della vitamina 
mancante nella dieta (II gruppo) presenta dap- 

rima un rallentamento di crescita in ambedue 
[ serie e riprende una crescita normale solo 
dopo linizio del trattamento vitaminico (gra- 
fici I € 2). 

Per quanto si riferisce al consumo della dieta 
i piridossinocarenti entrano in uno stato di 
anoressia che si fa sempre pid grave fin dalla 
III settimana (grafico 3), mentre per gli axe- 
roftolocarenti il consumo di dieta resta pres- 
soché normale fino alla VII settimana indi 
diminuisce rapidamente. 


GraFico 3: Consumo giornaliero di dieta in ratti 
axeroftolocarenti (serie A) o piridossino- 
carenti (serie B). 


T 
12 settimane 


Axeroftolocarenti + axeroftolo dall’inizio dell’e- 
sperienza. 

—-—-—-— Axeroftolocarenti. 

te Piridossinocarenti + piridossina dall’inizio dell’e- 
sperienza. 

ce — Piridossinocarenti. 


In rapporto al metabolismo del triptofano 
lanalisi cromatografica (3) aveva gia messo in 
evidenza una netta differenza di comporta- 
mento fra le due avitaminosi. L’esame quanti- 
tativo che si é reso necessario per evidenziare 
variazioni di piccola entita che sfuggono all’in- 
dagine cromatografica, hanno confermato i 
risultati di quest’ultima. Infatti per quanto 


GRAFICO 4 


Indice xanturenico in ratti a dieta priva di piri- 
dossina o di axeroftolo 


(dopo carico di 1-triptofano §00/mg/Kg alla V, VII, IX, XI 
settimana di carenza) 


Cj TRU 


I Gruppo Il Gruppo Ill Gruppo 


I Grupro Con supplemento di vitamina dall’inizio dell’e- 
sperienza. 


II Gruppo - Con supplemento di vitamina della V settimana. 
Gruppo — Senza supplemento di vitamina. 


si riferisce ai piridossinocarenti si hanno, ri- 
spetto ai controlli, quelle modificazioni carat- 
teristiche ormai note e cioé aumento nell’eli- 
minazione di acido xanturenico (dal 2,8% 
al 19,4%),. della chinurenina (dal 1,3% al 
7,5 %) € delle sostanze diazotabili (dal 0,7% 
al 3,2%) e la somministrazione di B, negli 
animali del II gruppo normalizza il metabo- 
lismo riportando dei meta- 
boliti studiati ai valori dei controlli (acido 
xanturenico 2,9 %, chinurenina, 1,2 % sostanze 
diazotabili 0,9%). Per i ratti della serie A 
(axeroftolocarenti) l’esame dei risultati mostra 
che le differenze riscontrate fra i carenti e i 
non carenti, rientrano nei limiti di oscilla- 
zioni non significative (valori relativi ai con- 
trolli: acido xanturenico 3,3%, chinurenina 
1,1 %, sostanze diazotabili 1,1%; valori rela- 
tivi ai carenzati: acido xanturenico 3,2 %, chi- 
nurenina 1,0%, sostanze diazotabili 0,7%); 
la mancanza di vitamina A quindi non in- 
fluenza il metabolismo del triptofano. 
Comunque con Il’indagine biochimica ab- 
biamo potuto stabilire che le diete da noi for- 
nite, supplementate con la sola vitamina in 
esse mancanti, assicurano agli animali un’ali- 
mentazione e quindi una crescita assoluta- 
mente normale e sono quindi da ritenersi com- 
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TABELLA I 


Eliminazione urinaria % 


sul 1-triptofano somministrato a ratti tenuti a dieta di axeroftolo o di piridossina 


& _ Giorno Acido xanturenico | Chinurenina Sostanze diazotabili () 
Serie Gruppo di sommini- Settimana di dieta | Settimana di dieta Settimana di dicta 
|——|- di vitemina| | 9 | 5 |.7 | 9 || s | 7 
} | 

A I -A 1° 3,2 2,2 2,4 33 29 | 2,0 | 0,9 I,I 1,0 0,7 0,7 LI 
Lite » 36° gr) 3s 44/28 | 19 | 2,7 | 14 | 09 | LE | 09 | Lo | 
Il » 45 | 25 | 47 | 32 | 30 | 16 | 10 | 2,3 | 0,6 | | 0,6 
B I - Bs 1° 24 | 2,2 | 2% | 28 | 29 | 16 | 12 | 13 | 08 | O5 | 08 | 7 
> Il » 36° 14,1 3,8 §,0 2,9 | 13,3 | 30 | 3,2 1,2 3.2 1,2 1,7 | 09 
| » | Il » 14,8 | 15,4 19,4 | 16,0 7,6 | 12,3 15 4,1 3,8 | 4,2 3,2 


(1) Espresso come acido antranilico. 


plete ed equilibrate. D’altro canto il blocco 
della crescita per ambedue le carenze, il notis- 
simo quadro clinico per l’avitaminosi A e 
l’aumentato indice xanturenico (44) per l’avi- 
taminosi B, ci assicurano della indotta carenza; 
e che la carenza sia specifica ce lo prova il ri- 
torno alle condizioni normali negli animali 
che ricevono il supplemento della vitamina dal 
36° giorno quando sono gia evident le lesioni 
anatomo-cliniche e biochimiche. 


RISULTATI 
DELL’ESAME CLINICO-ISTOLOGICO 
E BATTERIOLOGICO 


AVITAMINOSI « A » 


Le prime manifestazioni di carenza si notano 
a carico della mucosa congiuntivale e del bordo 
palpebrale e sono caratterizzate da una xerosi 
Fella congiuntiva che ha inizio dalla sua parte 
bulbare per poi espandersi a tutto il territorio 
del fornice e della congiuntiva palpebrale. Au- 
menta la vascolarizzazione con |’accentuazione 
di grossi vasi, specie sulla congiuntiva bulbare 
e nell’anello pericheratico. Contemporanea- 
mente si sviluppa una blefarite che inizia come 
semplice forma iperemica per poi complicarsi 
come forma squamosa ed evolvere con for- 
mazione di croste ed escare. Questi fenomeni 
iniziano in media alla V settimana di carenza 
e diventano massivi verso la VIII settimana, 
per poi stabilizzarsi a un certo grado di gra- 
vita che dura pressoché immutato mentre in 
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prosieguo di tempo hanno maggiore evidenza 
i fenomeni degenerativi a carico della cornea 
e degli altri tessuti del bulbo, sino al disfaci- 
mento completo di questo. 

L’esame del secreto ha messo in evidenza 
solo un aumento del corynebacterium xero- 
sis, in accordo con quanto riferito da tutti 
gli AA. 

Allesame istologico (v. tav. 3) & apparso 
uno stato di iper- e paracheratosi della mucosa 
congiuntivale e vacualizzazioni caratteristiche 
dei tessuti palpebrali, oltre a fenomeni dege- 
nerativi che aumentano in intensita con il 
progredire della carenza. Alterazioni  simili 
si notano a carico degli sbocchi delle ghian- 
dole di Meibomio e delle ghiandole pili- 
fere; e gravi alterazioni degenerative a carico 
della ghiandola lacrimale. Le lesioni della 
cornea hanno inizio con uno stato di xerosi 
dell’epitelio. La cornea diventa meno spec- 
chiante, matta, poi irregolare. Alla lampada 
a fessura si cominciano a mettere in evidenza 
piccole arborizzazioni di vasi neoformati molto 
superficiali all’inizio e poi pid profondi, ve- 
nendo a formare grosse travate. L’esame isto- 
logico eseguito in questo stadio (v. tav. 3) 
mette in evidenza ipercheratosi della super- 
ficie corneale, fine neovascolarizzazione e zone 
di infiltrazione pit o meno diffuse, ma sempre 
a disposizione piuttosto superficiale. Gli strati 
profondi e Viride risultano indenni. Successi- 
vamente il parenchima si opacizza e le altera- 
zioni si fanno pid profonde, tanto che si pos- 
sono verificare delle ulcerazioni corneali con 
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Tav. 1 - MANIFESTAZIONI OCULARI DELL’AVITAMINOSI «A» NEL RATTO 
Bulbo oculare di ratto in carenza di vitamina A 


da § settimane da 10 settimane 


Blefarite molto pronunciata con perdita del pelo e forte ipe- Il segmento anteriore assume aspetto caratteristico soprattutto per 
remia. Inizio dei fenomeni infiammatori corneali, con xerosi le alterazioni della cornea, bernoccoluta per la formazione di 
dell’epitelio. grosso ascesso. Questa fase precede Il’ulcerazione e i successivi 


fenomeni infiammatori ed involutivi che preludono alla caduta 
del bulbo oculare. 


Tav. 2 - MANIFESTAZIONI OCULARI DELL’AVITAMINOSI «B,» NEL RATTO 


Bulbo oculare di ratto in carenza di vitamina B, 


da § settimane da 10 settimane 


Blefarite modica e incipienti alterazioni di trasparenza e levigatezza Cornea bianca, mummificata, solcata da grosse travate superficiali 
della cornea. In questo periodo ha inizio la neoformazione dei vasi. e profonde di vasi neoformati. 
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ALTERAZIONI OCULARI NEL PERIODO DI CARENZA 
(Osservazione alla lampada a fessura) 


SETTIMANE DI CARENZA 


| 
| . Tipo Sette 
dieta Otto 
| RATTo 20 | —A O.O. - Blefarite e congiuntivite (++). O.O. - Blefarite (++). Neovascolarizzazione su- 
perficiale. 
| | O.S. - Neovascolarizzazione a ciuffi, superficiale. 
| 
| 
| 
| 

| 
| Ratro 26 (') | —A O.D. - Lieve blefarite, modica neovascolarizza- O.D. - Blefarite (+++). Cornea color fragola | 
| | zione, ma grave alterazione di trasparenza per neovascolarizzazione diffusa. Dal lato | 
| 
| | alla cornea. nasale sporgenza mammellonata per ascesso 
| | sottostante. 

O.S. - Blefarite sanguinante (+ + +). Cornea con O.S. - Blefarite (+ +). Cornea opaca, neovasco- 

| qualche filetto di neovascolarizzazione. larizzata. 

RATTO 27 —A O.O. - Blefarite intensissima con vere ectasie ve- O.O. - Blefarite intensissima. Congiuntiva forte- 
nose lungo il bordo. Cornea molto edema- mente arrossata. Cornea fortemente ede- 
tosa con neovascolarizzazione a pennello. matosa, molto neovascolarizzata. 

Ratto 46 (2) | — Bg O.D. - Blefarite (++) con ectasia venosa. Con- O.D. - Blefarite (+ +) e cornea xerotica non neo- 
giuntivite (+ +). Cornea indenne. vascolarizzata. 

O.S. - Blefarite (+). Neovascolarizzazione peri- O.S. - Blefarite (++). Vascolarizzazione aumen- 
ferica. Edema centrale della cornea. tata. Pi opaco l’edema centrale. 

Ratro 49 (2) | — Bs O.D. - Blefarite (+++). Congiuntivite. Cornea O.D. - Blefarite crostosa. Cornea neovascolariz- 
edematosa. Neovascolarizzazione intensa alla zata. 
periferia, meno al centro. 

O.S. - Blefarite (+++) con emorragia. Cornea O.S. - Blefarite (+ +). Cornea neovascolarizzata. 
edematosa neovascolarizzata. Ascesso centrale posteriore puntiforme. 

RatTo §1 — Bs O.D. - Blefarite (+ +). Congiuntivite. Cornea e- O.O. - Blefarite (+++). Cornea leucomatosa, 
dematosa con pochi filuzzi periferici di molto neovascolarizzata con grossO ascesso 
neovascolarizzazione. sottostante. 

O.S. Blefarite (++). Cornea edematosa, neo- O.S. - Blefarite (+). Cornea edematosa, aumentato 


(1) Sacrificato per esame istologico 
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vascolarizzazione. 


alla IX settiniana. 


spessore, grossi tralci di neovascolarizzazione. 


(2) Sacrificato per esame istologico alla XI settimana. 


_ 


0.0. 


OD. 


OD. 


OS. 


0.0. 


0.S. 


OD. 


OS. 


0D. 


OS. 


vasco- 


forte- 
e ede- 


n neo- 


2umen- 


colariz- 


rizzata. 
me. 


miatosa, 
ascesso | 


mentato 
zazione. 


SETTIMANE DI CARENZA 


Nove 


0.0. - Blefarite in parte regredita. 
O.D. - Cornea rugosa, matta, neovascolarizzata. 
OS. - Lieve neovascolarizzazione. 


O.D. - Blefarite (+++). Cornea ancora rossa per neovascolariz- 
zazione. Ascesso ulcerato. 


0.S. - Blefarite (+++). Superficie corneale irregolare. Neova- 
scolarizzazione intensa. 


0.0. - Blefarite e congiuntivite (+ + +). Cornea leucomatosa con 
neovascolarizzazione profonda. 


O.D. - Blefarite (+++) fino a un cm dalle rime. Cornea leuco- 
matosa, bianco-lattescente. 


OS. - Blefarite intensa. Cornea edematosa, molto neovascolariz- 
zata con emorragia a spruzzo nel parenchima. 


O.D. - Blefarite (+). Cornea edematosa, neovascolarizzata inten- 
samente. 


OS.  Bilefarite (+). Grossa estroflessione corneale centrale per 
ascesso sottostante. 


O.D. - Blefarite (+ +). Panoftalmite, ascesso centrale ulcerato. 


OS. - Blefarite (+). Cornea edematosa neovascolarizzata. 


| 
| 
| 
| 


| 
| 


O.O. = Lieve blefarite. 


O.O. - Cheratite totale, neovascolarizzazione anche profonda. 


O.S. -— Cornea matta irregolare, neovascolarizzazione modes ta. 


0.0. - 


O.D. 


OS. 


O.D. - 


OS. - 


Blefarite e congiuntivite (+ + +). Cornea mummificata 


con neovascolarizzazione profonda. 


Blefarite (++). Cornea mummificata. 


Blefarite (+). Cornea ectasica, leucomatosa con ricca 


neovascolarizzazione. 


Blefarite (+). Neavascolarizzazione intensissima. 


Blefarite (+). Grosso ascesso corneale con ectasia. Neo- 


vascolarizzazione intensissima. 


Perdita del bulbo. 


Blefarite (+). Cornea edematosa 


neovascolarizzata. 
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Tav. 3 - ALCUNI QUADRI ISTOLOGICI DELLA AVITAMINOSI «A» 


IN VI SETTIMANA 


Segmento di cornea della regione paracentrale. Prosoplasia epite- 
liale con tendenza alla corneificazione. Lo strato basale é ancora 
relativamente conservato. Il parenchima corneale si presenta ede- 
matoso con parziale dissociazione delle fibre degli strati superfi- 
ciali, infiltrazione parvicellulare di grado modesto e qualche capil- 
lare neoformato. Gli strati profondi corneali e l’endotelio si 
presentano normali (Colorazione ematossilina-eosina 420 x). 


La microfotografia rappresenta una sezione di palpebra superiore. 

Il tessuto ghiandolare ¢ quasi completamente sostituito da grossi 

vacuoli tappezzati da endotelio e ripieni di una sostanza filamen- 

tosa. Il connettivo sottocutaneo presenta le comuni note infiamma- 
torie. (Colorazione ematossilina-eosina 50 x). 
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IN Vill SETTIMANA 


Segmento di cornea appartenente alla regione paracentrale. L’e- 
pitelio pluristratificato presenta nette note di corneificazione con 
granuli di eleidina bene evidenti. Gli strati superficiali e medi del 
parenchima corneale sono invasi da capillari neoformati di vario 
calibro. Infiltrazione linfocitaria di grado elevato. La cornea si 
presenta edematosa. (Colorazione ematossilina-eosina 420 x). 


i 
> 
Ahi 


ssi 


Tav. 4- ALCUNI QUADRI ISTOLOGICI DELLA AVITAMINOSI «B,» 


IN VI SETTIMANA 


Segmento di cornea della regione paracentrale. Epitelio ben con- 
servato. Negli strati superficiali corneale si osser- 
vano infiltrazione parvicellullare modica e qualche capillare neo- 
formato. Strati profondi ed endotelio normali. Sono ben visibili 
i nuclei delle cellule dell’endotelio. Sotto I’endotelio, frammenti 
di iride normale e la cristalloide anteriore, con alcune fibre del 
‘cristallino. (Colorazione ematossilina-eosina 420 x). 


IN Vili SETTIMANA 


Tessuto sottocutaneo palpebrale in preda a processo infiammatorio. 
E visibile un ammasso di linfociti al centro della foto. (Colora- 
zione ematossilina-eosina 210 x). 


IN Xl SETTIMANA 


Segmento corneale appartenente alla regione centrale. L’epitelio 


si presenta abbastanza conservato. Vascolarizzazione di mo- 
dico grado nel parenchima corneale. L’endotelio corneale non é 
piu visibile e la cornea si presenta saldata all’iride che occupa la 
Parte inferiore del campo formando una sinecchia irido-corneale. 
E l'espressione dei grossi ascessi pit: volte osservati, bernoccoluti, 
multipli o singoli subito al disotto dell’epitelio. (Colorazione 
ematossilina-eosina 420 x). 


Il bulbo caduto spontaneamente in un ratto in avitaminosi By, 
allo stato di cachessia. Nella microfotografia si osserva, al centro, 
un’emorragia massiva del vitreo. Tutti i tessuti oculari presentano 
alterazioni di tipo infiammatorio generalizzate. La cornea ulce- 
ratacon sinecchia anteriore. (Colorazione ematossilina-eosina §0 x). 
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impegno dell’iride oppure specie di i 
ascessi corneali in cui si nota fusione degli ele- 
menti propri della cornea con il tessuto irideo 
sottostante. Questo é lo stadio che prelude 
alla necrosi del bulbo. Successivamente, per 
linasprirsi dei fenomeni infiammatori e per 
l’instaurarsi di processi settici, si ha fusione dei 
singoli tessuti del bulbo oculare e disfacimento 
degli stessi. Questa sintomatologia oculare, che 
diventa cosi catastrofica circa alla XI settimana 
di carenza, ¢ accompagnata da un corteo di 
fenomeni generali tra cui la perdita del peso 
(v. grafico n. 1) e la diminuzione del consumo 
di dieta (v. grafico n. 3). Si notano pure chiazze 
con perdita del pelo spesso simmetriche; le- 
sioni della cute e della mucosa del naso; di- 
sturbi di natura nervosa per cui gli animali 
hanno un’andatura incerta, a volte traballante, 
fino a giungere ad uno stato di vera malacia, 
del tutto sovrapponibile agli estremi di gravita 
che si verificano a carico dei tessuti oculari. 
(Queste gravi alterazioni avvengono in media 
tra la IX e la XII settimana di dieta carenzata). 


AVITAMINOS! « Be » 


Le prime alterazioni, verificatesi nell’avita- 
minosi B,, sono state a carico della congiun- 
tiva e del bordo palpebrale. La fenomenologia 
ha avuto inizio alla V settimana circa dall’ini- 
zio della dieta carenzata. Ipertrofia della con- 
giuntiva, arrossamento, neoformazione di 
grossi tronchi vasali, specie lungo [I’anello 
limbare sono state le alterazioni pit comuni 
ed evidenti. 

L’esame del secreto non ha fatto notare par- 
ticolari caratteristiche, salvo un aumento del 
corynebacterium xerosis nei confronti della 
ricchissima flora batterica rilevata. 

La blefarite inizia con una semplice ipe- 
remia del bordo che si complica successi- 
vamente con una forma crostosa e a volte 
necrotica. 

L’esame istologico della congiuntiva (v. tav. 4) 
e della palpebra ha messo in evidenza ca- 
ratteri infiammatori e degenerativi aspeci- 
fici. Anche le ghiandole, e soprattutto le acc 
dole lacrimali, presentano notevoli alterazioni 
di tipo regressivo. In un secondo periodo 
(dalla VIII settimana circa), le alterazioni palpe- 
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brali e della congiuntiva entrano in un periodo 
di stasi, in cui si rendono pit evidenti e premi- 
nenti i fenomeni degenerativi a carico del 
tessuto corneale il quale, all’inizio, presenta 
xerosi superficiali e successivamente lieve neo- 
vascolarizzazione ad andamento piuttosto su- 
perficiale con infiltrazione lieve del parenchima 
(v. tav. 4). La neovascolarizzazione, che in 
questa avitaminosi ha inizio verso la VIII set- 
timana mentre per la carenza di axeroftolo 
inizia pit tardi verso la X settimana, si appro- 
fonda, la cornea si opacizza fino ad assumere 
quell’aspetto « mummificato » descritto anche 
per altre avitaminosi, si complica con ulce- 
razioni profonde o con grossi ascessi bernoc- 
coluti, irregolari, conglobanti i tessuti sotto- 
stanti (v. tav. 2). : 

A queste alterazioni si aggiungono successi- 
vamente processi settici per cui il bulbo va 
incontro ad uno stato degenerativo tale che 
negli ultimi stadi viene spontaneamente 
espulso. Si verificano talyolta anche emor- 
ragie nell’interno del bulbo. Questo stadio é 
documentato dalla preparazione _istologica 
(v. tav. 4) che sintetizza la molteplicita degli 
aspetti del quadro che porta alla spontanea 
caduta del bulbo. 

In contemporaneita alla sintomatologia a 
carico dei tessuti dell’occhio e degli annessi 
é stato notato: perdita del pelo in diversi terri- 
tori del corpo, a volte simmetrici; fenomeni 
infiammatori a carico della mucosa del naso; 
lesioni cutanee come edema ed eritema; sinto- 
matologia nervosa generale; abbattimento ne- 
gli stadi terminali ed astenia con conseguente 
diminuzione del consumo di dieta odes 3) 
e perdita del peso (grafico 2). 


CONCLUSIONI 


Ci eravamo proposti di mettere in evidenza 
caratteri anatomo-clinici e biochimici diffe- 
renzianti le due avitaminosi sperimentali da 
carenza di axeroftolo e di piridossina che ad 
un esame obiettivo mostrano un parallelismo 
cosi evidente per quanto si riferisce alle lesioni 
oculari. 

Il confronto diretto delle lesioni provocate 
dalle due carenze studiate non ci ha mostrato 
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nessuna diversita di rilievo dal punto di vista 
clinico; come documentazione, e per un pit 
facile confronto, nella tabella Il abbiamo ripor- 
tato comparativamente i quadri clinici riscon- 
trati alle stesse epoche di carenza in alcuni ratti 
in avitaminosi A e, rispettivamente, in avita- 
minosi Bs. Qualche elemento ci é parso rile- 
vare dall’esame istologico soprattutto del tes- 
suto palpebrale e degli annessi in quanto nel- 
l'avitaminosi A sono stati messi in evidenza 


particolari zone di vacualizzazione rotondeg- 


gianti, globose, che non hanno riscontro nel 
quadro istologico delle alterazioni nella avita- 
minosi B, (v. tav. 3). 

iI risultati dell’indagine biochimica d’altra 
parte, ci permettono di sostenere che le con- 
dizioni di dieta sono tali da farci ritenere sicure 
e specifiche le avitaminosi, le quali del resto 
da questo punto di vista-sono ben differen- 
ziabili. 

Concludendo, le avitaminosi A e B, provo- 
cano, elettivamente a carico del collageno, le- 
sioni parallele dei tessuti oculari, che pertanto 
non possono essere ritenute sintomatiche se 
non é uno stato carenziale aspecifico. Rimane 
da stabilire quale sia, alla base eziologica di 
queste alterazioni, l’elemento sicuramente co- 
mune non soltanto a singoli fattori vitaminici, 
ma proprio di una generale sintomatologia 
«da carenza ». 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno alimentato due serie di ratti rispet- 
tivamente con dieta priva di vitamina A e con dieta 
priva di vitamina Bs; per ognuna delle due serie al 
gruppo di controllo é stato somministrato, fin dal- 
linizio dell’esperienza, un supplemento della vita- 
mina mancante nella dieta. Oltre alla crescita, sono 
state studiate le alterazioni anatomo-cliniche oculari 
e metaboliche per il ricambio intermedio del tripto- 
fano. Le lesioni oculari che si instaurano negli animali 
a dieta carenzata (blefarite, opacamento e vascola- 
rizzazione della cornea seguiti da cheratite con fre- 
quenti ascessi corneali od ulcere) sono simili per 
ambedue le serie di ratti. Questo parallelismo, evi- 
dente nell’indagine clinica, non trova riscontro nel 
particolare atteggiamento metabolico studiato dagli 
AA.., rispetto al quale le due avitaminosi sono netta- 
mente ifferenziabili (normale eliminazione urinaria 
dei metaboliti del triptofano per gli axeroftolocarenti; 
aumentata eliminazione di acido xanturenico e di 
chinurenina per i piridossinocarenti). 


RESUME 


Etude paralléle de lésions (oculaires) anatomo-cliniques et 
biochimiques (métabolisme du tryptophane) chez des rats 
carencés en axérophtol ou en pyridoxine. 

Les auteurs ont alimenté deux séries de rats respec- 
tivement avec un régime privé de vitamine A et 
un régime privé de vitamine Bs; pour chacune des 
deux séries, ils ont administré au groupe témoin, dés 
le début de l’expérience, un supplément de la vita- 
mine dont le régime était privé. En plus de la crois- 
sance, les auteurs ont étudié les altérations anatomo- 
-cliniques oculaires de méme que les altérations méta- 
boliques pour ce qui concerne le métabolisme in- 
termédiaire du tryptophane. Les lésions oculaires 

ui s’installent chez les animaux 4 régime carencé 

(uépharite, opacification et vascularisation de la 
cornée suivies de kératite souvent accompagnée 
d’abcés cornéens ou d’ulcéres) sont similaires dans les 
deux séries de rats. Ce parallélisme, évident dans 
lenquéte clinique, ne se vérifie pas au contraire 
dans l’aspect particulier du métabolisme étudié par 
les auteurs, 4 l’égard duquel les deux avitaminoses 
se différencient nettement (élimination urinaire nor- 
male des métabolites du tryptophane chez les rats 
carencés en axérophtol, élimination accrue d’acide 
xanthurénique et de kynurénine chez les rats carencés 
en pyridoxine). 


SUMMARY 


Parallel Study of Anatomo-Clinical (Ocular) and Bioche- 
mical Lesions (Tryptophan Metabolism) in Rats Defi- 
cient in Axerophthol or Pyridoxine. 

The authors fed two series of rats respectively with 
diets lacking vitamin A or vitamin Bs; from the 
beginning of the experiment a supplement of the 
vitamin lacking in the diet was administered to the 
control group of each of the two series. Besides 
growth, the anatomo-clinical ocular alterations and 
the changes in the stages of the metabolic process 
of tryptophan were studied. The ocular lesions that 
occur in animals on a deficient diet (blepharitis, 
clouding and vascularization of the cornea followed 
by keratitis with frequent corneal abscesses or ulcers) 
were similar for both series of rats. This parallelism 
evidenced in the clinical investigations is not found 
in the particular metabolic process studied by the 
authors in which respect the two avitaminoses are 
distinctly different (normal urinary elimination of the 
tryptophan metabolites for those with axerophthol 
deficiency ; increased elimination of xanthurenic acid 
and kynurenine for those with pyridoxine deficiency). 


ZUSAMMENFASSUNG 


Paralleluntersuchungen iiber anatomisch-klinische (Augen-) 
Lasionen und iiber biochemische Verdnderungen (des 
Tryptophan-Stoffwechsels) bei Ratten mit Axerophthol- 
oder Pyridoxin-Mangelerscheinungen. 

Die Verfasser haben Untersuchungen an zwei 

Gruppen von Ratten angestellt, die Vitamin A-frei 

bzw. Vitamin B,-frei ernahrt wurden; jede der 


211 


10 
el 
ta 
O- 
u- 
na 
in 
lo 
O- 
re 
he 
e- 
C= 
O- 
si- 
va 
he 
te 
ica 
gli 
1ea 
a 
ti- 
eni 
$0} 
to- 
ne- 
nte 
3) 
nza 
ffe- 
da 
ad 
mo 
oni 


beiden Kontrollgruppen erhielt hingegen von Anfang 
an eine Zulage des in der Nahrung fehlenden Vita- 
mins. Ausser dem Wachstum wurden die anatomisch- 
klinischen Verainderungen der Augen und der inter- 
mediadre Tryptophan-Stoffwechsel studiert. Die Au- 
genlasionen, die sich bei den Tieren mit Mangeler- 
nahrung einstellen (Blepharitis, Triibung und Vasku- 
larisierung der Hornhaut, gefolgt von Keratitis mit 
haufigen Hornhaut-Abszessen und -Geschwiiren), sind 
bei den beiden Gruppen von Ratten ahnlich. Dieser 
Parallelismus, offensichtlich bei der klinischen Un- 
tersuchung, findet keinen Ausdruck in dem von den 
Verfassern beobachteten Stoffwechselgeschehen, wo- 
nach die beiden Avitaminosen deutlich voneinander 
verschieden sind (normale Urinausscheidung der 
Tryptophan - abbau - produkte bei den Ratten mit 
Axerophthol-Mangelerscheinungen; erhdhte Aus- 
scheidung von Xanthurensdure und Kynurenin bei 
denjenigen mit Pyridoxin-Mangelerscheinungen). 


RESUMEN 


Estudio paralelo de lesiones (oculares) anatomo-clinicas y 
bioquimicas (metabolismo del triptofano) en ratas ca- 
rentes de axeroftol o piridoxina. 

Los autores han alimentado dos grupos de ratas con 
dieta privada de vitamina A y con dieta privada de 
vitamina Bs respectivamente; a cada uno de los gru- 
pos de control, correspondientes a las dos series de 
ratas, se ha suministrado, desde el comienzo de la 
experiencia, un suplemento de la vitamina de que 
carecia la dieta. Ademas del crecimiento, han sido 
estudiadas las alteraciones anatomo-clinicas oculares 
y las alteraciones metabdlicas en cuanto se refiere 
al metabolismo intermedio del triptdfano. Las lesiones 
oculares que aparecen en los animales mantenidos a 
dieta carenciada (blefariticas, opacificacién y vasculari- 
zacion de la cérnea seguidas por queratitis con fre- 
cuentes abscesos corneales o oo son similares en 
ambas series de ratas. Este paralelismo, que resulta 
evidente mediante la investigacién clinica, no se 
verifica en el particular comportamiento metabdlico 
estudiado por los autores, respecto al cual las dos avi- 
taminosis son netamente diferenciables (eliminacién 
urinaria normal de los metabolitos del triptéfano en 
los axeroftolcarentes ; eliminacién aumentada de Acido 
xanturénico y quinurenina en los piridoxinocarentes). 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. M. Coppo) 


Sul contenuto di acido nicotinico, acido ascorbico 
e composti piridinici N, - sostituiti di trasudati ed essudati 


R. LORENZINI - A. BENEDETTI 


In precedenti ricerche sulla possibile influenza 
delle paracentesi sull’equilibrio vitaminico del- 
l'uomo sono state rilevate le concentrazioni 
dell’acido ascorbico, dell’acido nicotinico e dei 
composti piridinici N,-sostituiti in liquidi di 
versamento di varia natura. Questi primi risul- 
tati ci hanno fatto intravedere un certo rap- 
porto tra le variazioni quantitative di queste 
sostanze e la concentrazione proteica dei ver- 
samenti (1). 

Non ci risulta che la letteratura riporti os- 
servazioni e dati comparativi sul contenuto in 
vitamine di trasudati e di essudati, e pertanto 
abbiamo eseguito in questi liquidi patologici 
il dosaggio dell’acido ascorbico e dell’acido 
nicotinico, nell’intento di precisare se ai di- 
versi caratteri di un versamento si accompa- 
gnino costanti variazioni della concentrazione 
di queste vitamine. Inoltre abbiamo dosato i 
composti piridinici N ,-sostituiti. 

Le nostre ricerche sono state condotte su 
pazienti di ambo i sessi e di eta compresa fra i 
23 ed i 74 anni, affetti da forme morbose di- 
verse e portatori di versamenti di varia natura. 
Tutti i soggetti erano alimentati da tempo con 
una dieta ospedaliera equilibrata. 

Su campioni di liquido appena prelevati fu- 
rono dosati l’acido ascorbico, Tacido nicotinico 
con la sua amide, ed i derivati N,-sostituiti 
della piridina; queste indagini vennero inte- 
grate con le usuali imedhe chimico-fisiche 
per la caratterizzazione di un liquido di ver- 
samento. 

L’acido ascorbico venne dosato col metodo 
proposto per il sangue da Roe e Kuether (2) 
che si basa sulla reazione con la dinitrofenili- 


drazina. Con tale metodica si dosa l’acido ascor- 
bico nella sua forma ossidata e ridotta. 

L’acido nicotinico é stato dosato colla tec- 
nica consigliata da Ciusa e coll. (3) per le urine. 
Dopo deproteinizzazione con acido tricloro- 
acetico, il filtrato venne sottoposto ad idrolisi 
acida e tamponato a pH 6,1-6,5; si esegui poi 
la reazione di Kénig, secondo la quale la piri- 
dina ed i suoi composti non metilati in posi- 
zione N reagiscono con bromuro di cianogeno 
formando, in presenza di amina aromatica, 
derivati dell’aldeide glutaconica, intensamente 
colorati. Tale reazione é data sia dall’acido nico- 
tinico che dalla nicotinamide; il termine di 
acido nicotinico, usato nel testo, deve essere 
quindi interpretato come la somma dei com- 
posti piridinici dosabili con la reazione di 
KSnig. 

I composti piridinici N ,-sostituiti sono stati 
dosati col metodo di Roggen (4). Previa de- 

roteinizzazione con acido tricloroacetico, il 
fiquido venne idrolizzato in presenza di NaOH; 
il composto piridinico scinde metilamina tra- 
sformandosi in una dialdeide che, con anilina, 
da una sostanza colorata in giallo valutabile 
fotometricamente. Questa reazione ¢ comune a 
tutti i derivati piridinici N ,-sostituiti. 

Il grafico di taratura é stato eseguito impie- 
gando cloruro di trigonellina; i risultati sono 
espressi come. « trigonellina-ione ». 

I valori ottenuti sono riportati nelle tabelle 
I e Il dalle quali risulta una diversa concentra- 
zione delle sostanze dosate nei liquidi presi in 
esame. In particolare i trasudati, a confronto 
con gli essudati, presentano nella media con- 
centrazioni inferiori di acido nicotinico, mentre 
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TABELLA I 


Dosaggio dell’acido ascorbico, dell’acido nicotinico e della trigonellina in trasudati 


| TRASUDATI | Acido | Acido | 7:... 
N. | Proto | DIAGNOSI Peo |... |Proteinel _Bico | ‘nico | Melina 
specifics Rivalta gamma exams | 
1| C.U.| Epatite luetica cronica (ascite) ........ | neg. 620 | 35 1400 
2| U.D. |62| Neoplasia epatica (ascite) ............. | IOIO | neg. | 0,5 167 | 29 900 
3| B.E. | 59| Cirrosi 1016 | neg. | 2 1880 19 1500 
4| G.G. | 55 | Cirrosi epatica (ascite) ............... 1012 neg. | 1,3 38 800 
s| A.B. | 55| Cirrosi epatica (ascite) ............... 1014 | neg. | 2,5 $00 | 60 | 1050 
6| A.L. | 64| Cirrosi epatica (ascite) ............... 1014 | neg. — 80 | tracce| 820 
F.A. |74| Scompenso cardiocircolatorio (liquido 
IOIO | neg. |* I 75 30 900 
8| M.R.! 46| ‘Cirrosi epatica (ascite) 1013 | neg. 1,3 315 | 40 
9| C.R. 53| Nefrosi postnefritica (liquido di edema 
Geghi — 0,5 250 |. — 380 
10| C.M.| 52| Epatite luetica (ascite) ................ 1012 | neg — 320 65 1350 
11| M.R.| 42| Scompenso cardiocircolatorio (liquido 
| 1008 | neg. | I 155 |tracce| — 
12| T.G. | 23| Pericardite e scompenso cardiocircolatorio 
| neg. | 0,8 350 | 210 | 950 


l’acido ascorbico e la trigonellina non hanno 
presentato variazioni significative. Pertanto, 
oltre che per le note caratteristiche, gli essudati 
e i trasudati differiscono tra loro anche per un 
diverso tenore in acido nicotinico. 

Nei liquidi di versamento la reazione di Rog- 
gen € apparsa sempre intensamente positiva, 
a dimostrazione della grande permeabilita delle 
sierose alle sostanze dosate con tale metodo. 

La diversita dei caratteri fisico-chimici tra 
essudati e trasudati si pud riferire in definitiva 
alla diversa permeabilita della sierosa, sia essa 
in preda ad un processo attivo quale si osserva 
nella infilammazione, oppure si comporti come 
una membrana di dialisi dando luogo in questo 
caso ad un versamento che si avvicina ad un 
ultrafiltrato (5). 

La diversa concentrazione di acido nicotinico 
e della sua amide pud essere dovuta al fatto 
che questa vitamina é presente nel sangue legata 
in gran parte nella molecola delle Seaidlcni 
e precisamente per 1/8 libera e per 7/8 nel 
complesso enzimatico (6); in stretti rapporti 

uindi con le molecole assai poco diffusibili. 
1 rapporto constatato tra il tasso di acido nico- 
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tinico (e sua amide) e la concentrazione pro- 
teica di un liquido di versamento induce a ri- 
tenere che la particolare permeabilita di una 
sierosa, colpita da processi infiammatori, possa 
spiegare il maggior contenuto di questa vita- 
mina negli essudati rispetto ai trasudati, liquidi 
— di proteine. E infatti ragionevole che 
’acido nicotinico sia presente in maggiore 
uantita nei liquidi di versamento pit ricchi 
di proteine. 

In ricerche fisico-chimiche sui liquidi di ver- 
samenti articolari Coppo e Levi (7) hanno an- 
che ammesso che una sierosa possa intervenire 
attivamente a sostenere la concentrazione delle 
sostanze sciolte nel liquido di versamento: la 
sierosa sembra poter svolgere una funzione 
biologicamente attiva tra sangue e liquido di 
versamento. 

Di un certo interesse riteniamo il caso con- 
trassegnato nella tabella I col n. 12, nella ta- 
bella II col n. 9. Il paziente, affetto da grave 

eticardite sierosa e€ scompenso cardiocirco- 
con ascite trasudatizia, ci ha permesso di 
esaminare un essudato ed un trasudato tipici, 
provenienti dallo stesso individuo. Entrambi 
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TABELLA II 


Dosaggio dell’acido ascorbico, dell’acido nicotinico e della trigonellina in essudati 


ESSUDATI Acido | Acido | | 
N Eta | DIAGNOSI | } nellina | 
collo eso ip; roteine | 
1 B.S. | 45| Neoplasia epatica con manifestazioni poli- | | 
1030 |+++ 4,2 280 | 220 | 1200 | 
D.P. | 32] Pleurite essudativa (essudato pleurico) .. | 1025 |++—| 4,5 — | 104 | L100 | 
3 | M.A. Poliartrite cronica primaria (essudato sino- | 
4| PP. Neopletia epatica (ateite) ........ 1022 |++—| 4,0 360 | 26] 1300 
5 D.M.| 36} Pleurite essudativa (liquido pleurico) ... | 1022 |+++)] 4,2 — 48 | 300 
6 P.M.| 24] Linfogranuloma maligno (liquido pleurico) | 1028 [+++] 451 710 | 190 | 1200 
7 S.C. | Pleurite essudativa (liquido pleurico) ... | 1025 3,5 600 | 210 I1§0 
9 | T.G. | 23| Pericardite, scompenso cardiocircolatorio 
(liquido 1022 | +++] 3,2 100 394 | 900 


i liquidi di versamento presentano un elevato 
contenuto di acido nicotinico, nettamente supe- 
riore nell’essudato pericardico (gamma 394%), 
che nel trasudato peritoneale (gamma 210%); 
cid in accordo con le considerazioni poste in 
precedenza. 

Il comportamento dell’acido nicotinico con- 
trasta con quello della trigonellina, che non ha 
presentato variazioni degne di nota nei di- 
versi campioni esaminati; inoltre non é stato 
possibile accertare alcun parallelismo evidente 
fra le variazioni del contenuto in acido nicoti- 
nico ed in prodotti piridinici N,-sostituiti. 
Pud essere peraltro interessante osservare che il 
rapporto fra le concentrazioni della trigonel- 
lina e quelle dell’acido nicotinico é pratica- 
mente dello stesso ordine di grandezza di 
quello che si riscontra nelle urine. 

Durante lo svolgimento delle presenti _ri- 
cerche abbiamo applicato la reazione di Rog- 
gen a « liquor » normali e patologici (meningi- 
te tbc). In tutti i campioni esaminati la risposta 
é stata negativa. Nel «liquor» é dosabile l’acido 
nicotinico ~(8). 

Segnaliamo tale reperto, che non trova ri- 
scontro nella letteratura, perché contrasta con 
la presenza delle sostanze piridiniche N,-so- 
stituite nel sangue, nelle urine, ed in varii 
liquidi organici (umor acqueo, 9; succo duo- 


denale e bile, 10; essudati, trasudati, liquido di 
edema). 

Dal complesso delle nostre ricerche si ricava 
quanto segue: 


a) l’acido ascorbico, l’acido nicotinico ed 
i composti piridinici N,-sostituiti sono repe- 
ribili nei liquidi di versamento; 

b) gli essudati contengono in media una 
concentrazione maggiore di acido nicotinico 
rispetto ai trasudati; 


c) il contenuto di acido ascorbico e di com- 
posti piridinici N,-sostituiti non presenta va- 
riazioni significative dei valori nei due tipi 
di versamento esaminati; tali valori sembrano 
indipendenti dalla natura del versamento; 


d) sul « liquor » la reazione di Roggen ri- 
sulta negativa. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno dosato l’acido ascorbico, l’acido 
nicotinico e la trigonellina in liquidi di versamento 
ed hanno osservato una concentrazione di acido ed 
amide nicotinica maggiore negli essudati che nei 
trasudati. Riferiscono queste diversita a ragioni fisico- 
-chimiche nell’ambito del problema della permeabilita 
delle sierose, non escludendo un intervento biologi- 
camente attivo delle sierose diversamente alterate. 
Nel liquido cefalo-rachidiano non si trovano composti 
dosabili colla reazione di Roggen. 
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RESUME 


Sur la teneur des transsudats et des exsudats en acide nico- 
tinique, acide ascorbique et composés pyridiniques sub- 
stitués en Ni. 

Les auteurs ont dosé l’acide ascorbique, l’acide nico- 
tinique et la trigonelline dans des liquides d’épanche- 
chement et ils ont observé que la concentration 
d’acide et d’amide nicotinique est plus élevée dans les 
exsudats que dans les transsudats. Ils attribuent ces 
différences 4 des raisons physico-chimiques dans le 
cadre du probléme de la perméabilité des séreuses et 
n’excluent pas la possibilité d’une intervention bio- 
logiquement active des séreuses diversement altérées. 
On ne trouve pas dans le L.C.R. de composés pou- 
vant étre dosés 4 l’aide de la réaction de Roggen. 


SUMMARY 


On the nicotinic acid, ascorbic acid and substituted Ni- 
pyridine compounds content of transsudates and exu- 
dates. 

The authors have assayed ascorbic acid, nicotinic 
acid and trigonelline in body effusions and have ob- 
served that the concentrations of nicotinic acid and 
nicotinamide are higher in the exudates than the 
transudates. They relate these differences to physical- 
chemical reasons in the ambit of problems regarding 
the permeability of the serous membranes, not exclu- 
ding a biologically active intervention of the serous 
membranes, altered in various ways. No compounds 
that can be assayed by means of Roggen’s reaction 
are found in the intrathecal fluid. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Ueber den Gehalt von Transsudaten und Exsudaten an 
Nicotinsdure, Ascorbinsdure and N,-substituierten Py- 
ridinkérpern. 

Die Verfasser haben bei Ergussfliissigkeiten den 

Gehalt an Ascorbinsdure, Nicotinsdure und Trigo- 

nellin bestimmt und haben festgestellt, dass die 
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Konzentration der Nicotinsdure und deren Amides 
bei den Exsudaten héher ist als bei den Transsudaten, 
Sie fiihren diese Unterschiede auf physikalisch-chemi- 
sche Ursachen zuriick im Zusammenhang mit der 
Permeabilitat der ser6sen Haute, wobei sie ein bio- 
logisch aktives Eingreifen der verschiedenartig be- 
troffenen Serosen nicht ausschliessen. Im Liquor 
befinden sich keine Substanzen, die mittels der 
Roggen-Reaktion nachgewiesen werden k6nnen. 


RESUMEN 


Sobre el contenido de dcido nicotinico, dcido ascérbico y 
compuestos piridinicos Ni-sustituidos de trasudados y 
exudados. 

Los autores han dosado el acido ascérbico, el Acido 
nicotinico y la trigonelina en liquidos de derrame y 
han observado una mayor concentracién de Acido y 
amida nicotinica en los exudados que en los trasu- 
dados. Atribuyen estas diversidades a razones fisico- 
-quimicas relacionadas con el problema de la permea- 
bilidad de las membranas serosas, no excluyendo la 
posibilidad de una intervencién bioldgicamente activa 
de las serosas diversamente alteradas. En el liquido 
céfalorraquideo no se encuentran compuestos dosa- 
bles mediante la reaccién de Roggen. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI BARI 
(Direttore: Prof. V. Chini) 


L’azione dell’acido para-amino-salicilico 
sulla eliminazione urinaria di vitamine del complesso B 


T. PUTIGNANO - M. RAMUNNI - L. COLONNA 


E noto che l’acido p-amino-salicilico (PAS), 
chemioterapico di largo uso e avente scarsa 
tossicita nelle comuni dosi terapeutiche, deter- 
mina effetti devitaminizzanti specie a carico 
delle vitamine K e C. 


Donatelli (1) ha attribuito al‘PAS azione scorbuti- 
gena; Russo e Giannico (2), Rossini e Rovatti (3), 
Postiglione (4) e diversi altri AA. hanno dimostrato 
che la diminuzione della protrombinemia in corso di 
terapia con PAS @é influenzabile dalla somministra- 
zione di vitamina K. 

Non risulta studiata sperimentalmente I’azione devi- 
taminizzante del PAS a carico delle vitamine del 
complesso B, eccettuate le interessanti osservazioni di 
Lhemann e Sievers (5), i quali hanno messo in evi- 
denza manifestazioni di avitaminosi B in cavie alle 
quali insieme colla dieta speciale veniva sommini- 
strato il 5% di PAS. 

Dall’esame della letteratura risultano rari casi di 
sindromi attribuibili a quadri carenziali da deficit di 
vitamine del complesso B per terapia con PAS. 

Ricordiamo alcuni casi di « sintomatologia reuma- 
toide » insorta durante il trattamento con PAS, i 
cui disturbi sono stati influenzati nettamente dalla 
somministrazione di vitamina B, (Sanguigno e Mas- 
saro, 6). In un caso. riportato da Brun, Viallier e 
Kalb (7) si ebbe una polinevrite a carico degli arti 
superiori con persistente amiotrofia secondaria; gli 
AA. la attribuiscono ad intolleranza al farmaco. 

Recentemente Mariani (12) ha segnalato la comparsa 
di forme evidenti di glossite in corso di trattamento 
con PAS. 

Possiamo qui ricordare che il PAS é un derivato del- 
lacido salicilico, il quale ha un’azione devitaminiz- 
zante a carico di vitamina del complesso B (Rossini, 8 ; 
Muratore e Putignano, 9); Bicknell e Prescott (10) 
ammettono che nell’intossicazione da salicilato di 
sodio si ha un notevole aumento dell’eliminazione 
della vitamina By. 


Noi abbiamo voluto studiare l’azione del 
PAS sulla eliminazione urinaria di vitamine 
del complesso B (acido nicotinico, lattoflavina, 
aneurina). 


L’esperienza ¢ stata condotta su due gruppi di 
IO pazienti ciascuno, in massima parte tuber- 
colotici polmonari in buone condizioni gene- 
rali. Un gruppo di questi pazienti ¢ servito 
per lo studio della eliminazione urinaria di 
acido nicotinico e di lattoflavina. Durante le 
prove tutti i soggetti furono tenuti a dieta co- 
stante e ricevettero ciascuno, per 3 giorni 
consecutivi, 10 g pro die di PAS sodico per 
bocca. Nei due giorni precedenti questo trat- 
tamento i pazienui furono tenuti in esperimento 
per stabilire l’eliminazione urinaria individuale 
di base per le singole vitamine, nelle condi- 
zioni della nostra ricerca. 

Ci siamo serviti del metodo di Baserga e 
Fornaroli per il dosaggio dell’acido nicotinico 
e del metodo di Emmerie per la lattoflavina. 

Riportiamo nella tabella I i risultati dei do- 
saggi dell’acido nicotinico e della Jattoflavina; 
si Osserva: 

1) durante la somministrazione del PAS, 
nella maggior parte dei casi modesto aumento 
dell’climinazione urinaria dell’acido nicotinico; 
la media dell’eliminazione prima del tratta- 
mento é stata di mg 4,49 pro die, durante il 
trattamento di mg 6 al giorno; 

2) scarso aumento nell’eliminazione della 
lattoflavina. 


Nell’altro gruppo di 10 pazienti affetti 
anch’essi da thee polmonari specifiche non 
gravi abbiamo dosato con il metodo di Rit- 
sert l’aneurina nelle urine per due giorni 
prima del trattamento ¢ al 3°, 4°, 5°, 11° € 12° 
giorno di trattamento con 10 g di PAS sodico 
pro die per os. I risultati sono riportati nella 
tabella II. 
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TABELLA | 


Eliminazione urinaria dell’acido nicotinico e della lattoflavina espressa in mg/die 


Acido nicotinico Lattoflavina 
Giorni prima| Giorni durante (|Giorni prima} Giorni durante 
N. GENERALITA |deltrattamen-| il trattamento deltrattamen-| il trattamento 
to con PAS con PAS to con PAS con PAS 
| | | 2 | 3 I 2 I a-| 
I 5:75 | 6,32 | 5,92 | 9,35 | 8,15 | 0,85 | 0,90] 1,25 | 1,10 | 0,97 
| 2 Cosimo T. - Pleurite essudativa ............. 4,20 | 3,95 5.42 | 6,35 | 3,95 | 0,95 | I,1§ | 1,07 1,35 1,12 
3 Nicola M. - Miliare acuta polmonare ........ 6,32 | §$,40 | 6,95 | 7,56 | 6,75 0,92 | 1,18 | 1,10 j 1,32 | 1,54 
4 Giuseppe G. - Ilite specifica ................ 3,15 | 4,20 | 6,12 745 | 7,64 | 1,05 | 0,84] 1,12 | 1,18 | 0,98 
| 5 Francesco S. - Bronchite cronica ............- | $22 | 4,37 | 5:95 | 425 | 6,15 | 1,14 | 1,05 | 1,18 | 1,30 | 1,16 
| 6 Pietro M. - Pleuro mediastino-pericardite ..... 3,80 | 4,07 | 3,95 | 4,90 | 4,18 | 0,97 | 0,82 | 1,13 | 1,25 1,18 
| 
7 Raffaele R. - Infiltrato the 3:95 | §,70 | 7,18 6,27 | 7.42 | 1,16 | 1,04 | 0,98 | 1,30 | 1,12 
8 3,95 | 4,70 4:25 | 3.15 4,95 | 1,24 | 1,03 | 1,1§ | 1,27 1,39 
9 Nunzio T. - Bronchite cronica .............. 4,20 | 3,90 | 6,35 | 7,60 | — 1,10 | 0,90 | 1,25 | 1,34 | and 
19 Lucia B. - Pleurite essudativa destra ......... 3,70 | 3,29 | §,10 4,85 — 1,0§ | 1,10 | 1,15 | 1,50 | _- 
Medie ........ 4,38 | 4,58 | 5,71 | 6,17} 6,15 | 1,03 | 1,00) 1,16 | 1,29 | 1,18 
| 
TABELLA II 
Eliminazione urinaria dell’aneurina espressa in mg/die 
| | Aneurina 
| | Giorni prima 
N. GENERALITA | del trattamento | Giorni durante il trattamento con PAS 
| | con PAS | 
| | I 2 | 3 | 4 | 5 | 11 | 12 
I Cosimo R. - Pnx efficiente destro ...............- | 420 | 224 144 32. 176 180 96 
| 2 Chiara R. - The fibro-tiloerosa ...............5- | 240 | 220 | 240 96 | 88 200 | 160 | 
3 Domenico D. - Pnx ext. efficiente ................ | 240 | 336 | 176 96 104 144 | 104 
4 Donato G. - Pnx efficiente destro ..............-. | 660 | 512 | 544 704 | 320 150 | 180 
5 Irene S. - Pnx efficiente bilaterale................. | 380 | $04 | 204 331 | 288 240 | 260 | 
| 6 Ippolito M. - Tbe fibro-ulcerosa...............4.. | 1024 | 676 | 468 96 | 240 168 | 336 
| 7 Maria = | 403 | §20 | 300 328 | 320 432 | 220 
8 Maria M. - The fibro-ulcerosa ..............0005. | 128 | 192 | 120 144 | 328 288 | 260 
9 Nicola C. - Fibrosi polmonare ................... | 288 | 360 | 220 192 260 288 | 260 
10 Sebastiano M. - The fibro-ulcerosa ............... 648 588 | 380 | 264 526 300 | 240 | 
EET 443 413 279 257 238 | 239 202 
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Dall’esame della tabella II risulta una netta 
diminuzione dell’eliminazione dell’aneurina 
nelle urine durante la somministrazione di PAS. 

Facciamo rilevare che in uno dei casi da noi 
studiati (caso n. 4), in cui i valori di partenza 
dell’climinazione dei fattori del complesso B 
erano ai limiti inferiori della norma, durante il 
trattamento con PAS c’é stata la comparsa 
di glossite, attribuibile probabilmente a ca- 
renza di vitamine del complesso B verificatasi 
in seguito a trattamento con il suddetto far- 
maco. Nel nostro caso una deficienza vitami- 
nica preesisteva probabilmente alla sommini- 
strazione del chemioterapico che ha agito 
come causa scatenante 0 evidenziatrice di una 
ipovitaminosi latente. 

Dall’insieme dei risultati ottenuti siamo in- 
dotti a prospettare la possibilita che sindromi 
cliniche come questa da noi riscontrata o riferite 
nella letteratura siano da mettersi in rapporto 
all’azione devitaminizzante del PAS a carico 
di vitamine del complesso B. Il PAS verrebbe 
quindi incluso fra i farmaci devitaminizzanti 
secondo il concetto di Di Mattei (12). 

Riassumendo, possiamo concludere che, du- 
rante il trattamento con PAS si é riscontrato: 

1) un modico aumento dell’eliminazione uri- 
naria dell’acido nicotinico e della lattoflavina; 

2) un marcato aumento dell’eliminazione 
urinaria dell’aneurina. 


RIASSUNTO 

Gli AA. hanno effettuato il dosaggio della elimina- 
zione urinaria di alcune vitamine del complesso B 
(acido nicotinico, lattoflavina, aneurina) in soggetti, 
in massima parte tubercolotici in buone condizioni 
generali, prima e dopo alcuni giorni di trattamento 
con PAS per os in dose di 10 g pro die. Si @ notato 
un lieve aumento della eliminazione dell’acido nicoti- 
nico e dalla lattoflavina ed una evidente diminuzione 
della aneurina. 

RESUME 
Laction de Vacide p-amino-salicylique sur Vélimination 

urinaire de vitamines du complex B. 

Les auteurs ont effectué le dosage de |’élimination 
urinaire de quelques-uns des vitamines du com- 
plex B (acide nicotinique, lactoflavine, anéurine) 4 des 
sujets, la plus part tuberculeux, en bon état générale, 
avant et aprés quelques jours de traitement avec PAS 
per os a la dose de 10 g pro die. On a relevé un ac- 
croissement peu importante de l’élimination de l’acide 
nicotinique et de la lactoflavine et une diminution 
évidente de l’anéurine. 


SUMMARY 


The action of p-aminosalicylic acid on the urinary elimi- 
nation of vitamins of the B group. 


The authors have determined the urinary excretion 
of some B group vitamins (nicotinic acid, lactoflavin, 
aneurin) on tubercoulous subjects in good general 
condition, before and after a few days treatment 
vith PAS given by mouth (10 g/day). They have 
noticed a slight increase in nicotinic acid and lacto- 


flavin excretion, while aneurin excretion was mar- 
kedly reduced. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Wirkung der Para-amin-salicil-séure auf die uri- 
ndre Ausscheidung von Vitaminen des B-Kompleses. 


Die Verfasser haben bei Patienten, zum grissten 
Teil Tuberculosekranke in gutem Allgemein-Zu- 
stand, die Dosierung der Ausscheidung einiger Vita- 
mine des (Nikotinsaure, Laktoflavin, 
Aneurin) vor und nach mehrtagiger Behandlung mit 
PAS in Dosen zu 10 g pro Tag per os durchgefithrt. 
Man beobachtete dabei eine Tekcinte Erhéhung der 
Nikotinsiure- und Laktoflavin-Ausscheidung sowie 
eine ersichtliche Verminderung des Aneurins. 


RESUMEN 


La accidn del dcido para-amino-salictlico sobre la elimina- 
cién urinaria de vitaminas del complejo B. 


Los autores han efectuado el dosaje de la eliminacién 
urinaria de algunas vitaminas del complejo B (acido 
nicotinico, lactoflavina, aneurina) en sujetos, la mayor 
parte de ellos tuberculosos en buenas condiciones 
generales, antes y despu¢s de varios dias de trata- 
miento con acido para-amino-salicilico per os en 
dosis de 10 g por dia. Se ha observado un leve au- 
mento de la eliminacién del acido nicotinico y de 


la lactoflavina, y una evidente disminucién de la 
aneurina. 
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